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Hoofdstuk 1 
Zwangerschap en insuline-afhankelijke diabetes 
Algemene inleiding en indeling van het proefschrift 
1.1. TERMINOLOGIE 
In dit proefschrift worden enige aspecten betreffende zwangerschap en diabetes 
mellitus besproken. 
Diabetes mellitus wordt onderscheiden in de volgende categorieën [National Diabetes 
Data Group 1979]: 
1. het insuline-afhankelijke type I 
2. het niet van insuline afhankelijke type II 
3. andere typen, inclusief diabetes geassocieerd met bepaalde condities en syndromen 
4. gestoorde glucosetolerantie 
5. zwangerschapsdiabetes 
Naast deze definities wordt bij zwangeren de indeling volgens P. White alom gebruikt 
[White 1949; 1974; 1978]. 
Klasse A: chemische diabetes (afwijkende glucosetolerantietest, vóór danwei tijdens 
de zwangerschap). 
Klasse B: begin van de ziekte na het 20e levensjaar, minder dan 10 jaar bestaand 
en zonder vaatafwijkingen. 
Klasse Cl: tussen 10 en 19 jaar oud ten tijde van de diagnose. 
Klasse Cl: tussen 10 en 19 jaar bestaand. 
Klasse Dl: jonger dan 10 jaar ten tijde van de diagnose. 
Klasse D2: meer dan 20 jaar bestaand. 
Klasse D3: met benigne retinopathie. 
Klasse D4: met verkalking der beenvaten. 
Klasse D5: met hypertensie. 
Klasse F: met nefropathie. 
Klasse H: met cardiopathie. 
Klasse R: met proliferatieve retinopathie. 
Klasse T: na niertransplantatie. 
Deze indeling volgens White is niet gebaseerd op het al dan niet gebruiken van 
insuline vóór of tijdens de zwangerschap. Dat de indeling tamelijk ingewikkeld is en 
tot verwarring aanleiding kan geven blijkt reeds uit twee publicaties van de ontwerp-
ster van de indeling waarin de definities van D3 en D4 verwisseld worden [White 
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1974; 1978]. Sommige auteurs citeren White, doch geven een eigen interpretatie aan 
de indeling. Een vooraanstaand auteur bijvoorbeeld gaf ab definitie voor klasse B: 
"Insulin-treated diabetes diagnosed at the age of 20 or later ...." [Medsted-Pedersen 
1964]. De indeling van White heeft haar bestaansrecht bewezen doordat aan de hand 
van deze indeling aangetoond kon worden dat er een relatie bestaat tussen de ernst 
van de diabetes en de aanwezigheid van de late complicaties van diabetes mellitus 
en de uitkomst van de zwangerschap. In de huidige praktijk is deze indeling echter 
overdreven ingewikkeld. Gabbe [1981] stelde voor om zwangere patiënten met diabe-
tes in drie functionele groepen in te delen: 
Groep 1: Vrouwen met diabetes gravidarum met een gestoorde glucosetolerantietest, 
maar met een normale nuchtere bloedsuikerspiegel. 
Groep 2: Vrouwen met insuline-afhankelijke diabetes. Zowel de adipeuze vrouwen, 
wier diabetes makkelijk gereguleerd kan worden, als wel de insuline-af-
hankelijke vrouwen wier diabetes moeilijker te reguleren is. 
Groep 3: Vrouwen met insuline-afhankelijke diabetes met vasculaire afwijkingen, 
inclusief nefropathie en proliferatieve retinopathie. 
Deze indeling van Gabbe, waarin groep I overeenkomt met de White-klasse A, is te 
weinig gedifferentieerd aangezien in groep 2 zowel de type II patiënten, die met 
insuline behandeld worden, als de echte insuline-afhankelijke type I patiënten begre-
pen zijn. Voor de type II patiënten, die niet met insuline behandeld worden is in 
deze indeling geen plaats ingeruimd. 
1.2. ZWANGERSCHAPSDIABETES 
De, ook in de literatuur slordig gehanteerde [Schwartz 1982] diagnose "zwangerschaps-
diabetes" of "diabetes gravidarum" is van toepassing op die vrouwen bij wie tijdens 
de zwangerschap een gestoorde glucosetolerantie wordt vastgesteld. Hierbij is het 
niet van belang of de patiënte tijdens de zwangerschap met insuline behandeld wordt 
en of de afwijkende glucosetolerantie na de zwangerschap aanwezig blijft [Freinkel 
1985 et al. (a)]. Na de zwangerschap dient de glucosetolerantie opnieuw onderzocht 
te worden, waarna indeling kan volgen in een van de volgende klassen: Diabetes 
mellitus type I of II (beide ontdekt of ontstaan tijdens de zwangerschap), afwijkende 
glucosetolerantie of voormalig afwijkende glucosetolerantie [National Diabetes Data 
Group 1979]. Indien een zwangere, bij wie de diagnose diabetes gravidarum gesteld 
wordt, duidelijke symptomen van hyperglykemie en ketonurie heeft en zij derhalve 
met insuline behandeld wordt, dan blijkt zij tenslotte meestal na de zwangerschap 
diabetes mellitus type I te krijgen [Buschard 1987]. 
Obstetrische complicaties bij vrouwen met zwangerschapsdiabetes zijn [Coelingh 
Bennink 1980]: 
2 
(1) een verhoogde perinatale sterfte bij zwangeren ouder dan 25 jaar; 
(2) foetale macrosomie; 
(3) neonatale hypoglykemie. 
De discussie of pasgeborenen van zwangeren met diabetes gravidarum een verhoogde 
incidentie van aangeboren afwijkingen hebben is nog niet afgesloten [Freinkel et al. 
1985 (a)]. Coelingh Bennink [1980] stelde als conclusie van een bespreking van de 
literatuur dat congenitale afwijkingen niet vaker blijken voor te komen bij zwangeren 
met een gestoorde glucosetolerantie. Sedertdien zijn de prospectieve onderzoeken 
van Amankwah et al. [1981] en Widness et al. [1985] verschenen waarin significant 
verhoogde incidenties van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met 
diabetes gravidarum werden beschreven. In 4 latere, nog niet door Coelingh Bennink 
gerefereerde, publicaties werden geen verhoogde incidenties van aangeboren afwijkin­
gen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes gravidarum vastgesteld [Adashi et 
al. 1979; Hadden 1980; Sutherland et al. 1979; Sepe et al. 1985]. 
Daar diabetes gravidarum, zoals hierboven besproken, een heterogeen ziektebeeld is 
[Freinkel et al. 1985 (a)] met slechts een beperkt nadelig effect op de zwangerschap 
en met een waarschijnlijk te verwaarlozen invloed op het voorkomen van aangeboren 
afwijkingen, wordt diabetes gravidarum in het kader van dit proefschrift verder buiten 
beschouwing gelaten. Waar diabetes (mellitus) vermeld staat wordt steeds White-klasse 
В en/of hoger bedoeld. 
1.3. ZWANGERSCHAP EN INSULINE-AFHANKELIJKE DIABETES 
In de eerste beschrijvingen van zwangerschappen bij vrouwen met diabetes mellitus 
[Duncan 1882; Lecorché 1885] werden hoge maternale en foetale sterftecijfers ge-
noemd. Na de invoering van insuline in 1922 bij de behandeling van patiënten met 
diabetes is de maternale sterfte aanvankelijk snel gedaald (zie tabel 1.1). Het huidige 
niveau in de USA van 110 maternale sterftes op 100.000 zwangerschappen ligt nog 
tenminste 10 maal boven het cijfer voor de maternale sterfte van de gehele Ameri-
kaanse populatie in de periode 1974-1978 en ongeveer 8 maal boven de moedersterfte 
in Nederland in de periode 1966-1985 [Cousins 1987; Hoogendoorn 1987]. 
Tabel 11 Maternale sterfte bij vrouwen met diabetes mellitus m de loop van de laatste eeuw 
jaar 
1883-1922 
1933-1942 
1936-1944 
1934-1948 
1965-1985 
aantal 
zwangerschappen 
462 
673 
210 
439 
2614 
maternale sterfte 
% 
31 
10 
0,48 
0,23 
0,11 
auteur + jaar van 
publicatie 
OIofson 1986(a)* 
Olofson 1986(a)* 
Joslin 1945 
White 1949 
Cousins 1987 
* cumulatieve cijfers uit de door Olofson geciteerde literatuur 
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De daling van de perinatale sterfte van pasgeborenen van vrouwen met diabetes zette 
trager in en heeft inmiddels een peil bereikt waarbij de sterfte circa twee maal 
hoger is dan het cijfer voor de referentiepopulatie (zie tabel 1.2) [Hoogendoorn 1986]. 
Tabel 1.2. Perinatale sterfte bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus in de loop van de laatste 
eeuw. 
jaar 
1883-1922 
1933-1942 
1946-1955 
1938-1958 
1956-1965 
1966-1969 
1970-1972 
1958-1974 
1970-1975 
1973-1978 
1980-1984 
1976-1985 
aantal 
zwangerschappen 
462 
673 
285 
900 
561 
255 
231 
1119 
148 
259 
>800 
251 
perinatale sterfte 
% 
47 
46 
22,1 
14 
18,5 
12,9 
7,4 
10 
1?„?, 
4,5 
2,1 
4,7 
auteur + jaar van 
publicatie 
Olofson 1986(a)· 
Olofson 1986(a)· 
Mertsted-Pedersen 1980 
White 1974 
Mdlsted-Pedersen 1980 
Meflsted-Pedersen 1980 
Mdlsted-Pedeisen 1980 
White 1974 
Martin 1987 
Meflsted-Pedeisen 1980 
Gabbe 1985 
Martin 1987 
• cumulatieve cijfers uit de door Olofson geciteerde literatuur 
N.B.: In de in deze tabel geciteerde studies werd niet dezelfde definitie voor perinatale sterfte gehan-
teerd. 
Meflsted-Pedersen: doodgeboorte en neonatale sterfte tijdens de eerste 10 levensdagen. 
White: ("infant survival rate") overleving van op zijn minst 1 weck na een geboorte na een amenorroe 
van tenminste 28 weken. 
Martin: na 22 weken amenorroe of bij een geboortegewicht van tenminste 500 gram, binnen 28 dagen na 
de geboorte. 
Gabbe: geen definitie. 
Naarmate de perinatale sterfte daalde en het cijfer van de referentiepopulatie bena-
derde werd het duidelijk dat een belangrijk deel van het naar verhouding te hoge 
sterftecijfer bepaald werd door het geboren worden van kinderen met letale aange-
boren afwijkingen. Meer dan 50% van de in de Amerikaanse literatuur gerapporteerde 
perinatale sterfte bij zwangerschappen van vrouwen met van insuline afhankelijke 
diabetes in de jaren 1980-1984 werd veroorzaakt door een ernstige aangeboren 
afwijking [Gabbe 1985]. 
Het vraagstuk van de verhoogde frequentie van aangeboren afwijkingen bij diabetes 
mellitus vormt de kem van het eerste deel van dit proefschrift. 
Wellicht heeft diabetes tijdens de zwangerschap een blijvend effect op het cerebrale 
functioneren van kinderen van vrouwen met diabetes [Haworth et al. 1976]. Resulta-
ten van meerdere onderzoeken suggereren een verband tussen acetonurie (een aan-
wijzing voor een sterk onvoldoende instelling van de diabetes) bij zwangeren met 
diabetes en een verminderd verstandelijk functioneren van hun kinderen [Churchill 
et al. 1969; Stehbens et al. 1977; Naeye 1979]. 
Daarentegen zijn er ook onderzoeken gepubliceerd waarvan de resultaten suggereren 
dat de postnatale cerebrale ontwikkeling van kinderen van vrouwen met diabetes 
mellitus ongestoord verloopt [Cummins en Norrish 1980; Persson en Gentz 1984; 
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Hadden et al. 1984; Holwerda-Kuipers en Visser 1986]. Indien diabetes van invloed is 
op de postnatale cerebrale functie zijn er wellicht reeds tijdens de foetale fase 
effecten van diabetes op de hersenfunctie vast te stellen. Een dierexperimenteel 
onderzoek hiernaar is het uitgangspunt van het tweede deel van dit proefschrift. 
1.4. INDEUNG EN VRAAGSTELLINGEN VAN HET PROEFSCHRIFT 
Het eerste deel van dit proefschrift is gewijd aan het in verhoogde mate voorkomen 
van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus. 
Om het kader van het onderwerp aan te geven wordt in hoofdstuk 2 een schatting 
gemaakt van de incidentie van zwangerschappen bij vrouwen met diabetes in Nederland 
en wordt de spreiding over de gynaecologenpraktijken berekend. 
Aan de hand van door de Landelijke Verloskunde Registratie (LVR) geregistreerde 
gegevens worden in hoofdstuk 3 enige obstetrische aspecten besproken, met name 
die aspecten waarin de zwangerschappen van patiënten met diabetes zich onderschei-
den, zoals de perinatale sterfte, de zwangerschapsduur ten tijde van de baring, het 
geboortegewicht en kunstverlossingen. 
In hoofdstuk 4 volgt een overzicht van de literatuur betreffende de combinatie 
diabetes mellitus, zwangerschap, aangeboren afwijkingen van de pasgeborenen en de 
mogelijke aetiologische factoren. 
In hoofdstuk 5 wordt een onderzoek met betrekking tot een groep in Nederland 
behandelde vrouwen met diabetes type I beschreven, waarin de incidentie van aange-
boren afwijkingen bij de pasgeborenen gerapporteerd wordt en gerelateerd wordt aan 
de kwaliteit van de glucoseregulatie. 
Het tweede deel van dit proefschrift is gewijd aan een onderzoek naar de mvloed 
van diabetes op de foetale hersenfunctie. Besloten werd de effecten van hyperglykemie 
op de hersenfunctie te bestuderen in een proefdiermodel (het foetale lam) dat zich 
leent voor invasief onderzoek. 
In hoofdstuk 6 wordt een overzicht gegeven van de literatuur betreffende de invloed 
van hyperglykemie en diabetes mellitus op de foetale insulineconcentraties en het 
zuurstofverbruik door de foetus, en over de effecten van hyperglykemie en diabetes 
op het gedrag van de menselijke foetus en het foetale lam. 
Hoofdstuk 7 bestaat uit een beschrijving van het proefdiermodel, het chronisch ge-
ïnstrumenteerde foetale lam. Voor dit model werd gekozen op grond van eerder 
verschenen publicaties over de fysiologie van het foetale lam en de mogelijkheid om 
m het foetale lam catheters en electrodes aan te brengen, terwijl de zwangerschap 
zich ogenschijnlijk ongestoord ontwikkelt. Op deze plaats zij opgemerkt dat men 
met het van toepassing verklaren van conclusies uit het dierexperiment op de mens, 
zeker betreffende het foetale gedrag, zeer zorgvuldig moet omgaan [Martin 1981]. 
Onderzocht werd of het mogelijk is om, na inductie van experimentele diabetes tijdens 
de dracht, de ooi en foetus in een goede klinische conditie te houden en of de 
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foetussen intra-uteriene instrumentatie voldoende lang overleven om onderzoek moge-
lijk te maken. Tevens werd de invloed van chronische matemale hyperglykemie op 
de foetale glucose- en insulineconcentraties en, daarmee samenhangend, het geboorte-
gewicht nagegaan. 
In hoofdstuk 8 wordt de invloed van chronische hyperglykemie op de endocriene 
functie van het foetale pancreas besproken, naar aanleiding van de, in hoofdstuk 7 
beschreven, verrassende bevinding dat in het chronisch hyperglykemische foetale lam 
geen verhoogde insulinesecretie werd vastgesteld. 
Zoals in hoofdstuk 6 aan de orde gesteld, zijn er aanwijzingen dat, zowel bij de 
mens als bij het schaap, de glucoseconcentratie tijdens de zwangerschap van invloed 
kan zijn op de foetale gedragstoestanden bij de mens en de foetale electrocorticale 
activiteitstoestanden bij het foetale lam en de foetale adembewegingen bij mens en 
schaap. In hoofdstuk 9 volgt een verslag van een onderzoek bij het foetale lam waarin 
werd nagegaan wat de effecten zijn van chronische hyperglykemie op de electrocor-
ticale activiteitstoestanden, en de lichaams- en adembewegingen. 
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D E E L I 
Hoofdstuk 2 
Een schatting van de incidentie van zwangerschappen bij 
patiënten met diabetes mellitus in Nederland 
2.1. INLEIDING 
De incidentie van zwangerschappen bij patiënten met diabetes mellitus in Nederland 
is niet bekend. De incidentie van diabetes mellitus in de gehele populatie vertoont 
internationale verschillen en is in Nederland voor de leeftijdsgroep van 0-19 jaar 
beschreven door Vaandrager et al. [1983]. Het is niet bekend of patiënten met diabetes 
minder vaak of juist frequenter een zwangerschap doormaken dan de gemiddelde 
populatie [Ahlfield et al. 1985]. Derhalve kan men met behulp van cijfers betreffende 
de incidentie van diabetes slechts een schatting maken van de werkelijke incidentie 
van zwangerschap en diabetes. Met de invoering van de LandeUjke Verloskunde 
Registratie (LVR) is het ook in Nederland mogelijk geworden om op landelijk ni-
veau gegevens te verzamelen betreffende zwangerschap en diabetes mellitus. Hierbij 
moet worden aangetekend dat in het onderzoeksjaar (1985) 77,6% van alle pasgebore-
nen in Nederlandse ziekenhuizen (onder verantwoordelijkheid van een gynaecoloog) 
in de LVR werden opgenomen [LVR-bulletin 1987]. 
In dit hoofdstuk zal getracht worden, betreffende het jaar 1985, de volgende vragen 
te beantwoorden: 
- hoe hoog was de incidentie van zwangerschap en diabetes mellitus in Nederland? 
- hoe was de spreiding van zwangere patiënten met diabetes mellitus over de gynaeco-
logenpraktijken in Nederland? 
2.2. MATERIAAL EN METHODEN 
Vanaf 1985 bestaat de mogelijkheid om op het LVR-formulier (zie bijlage I) bij vraag 
F 33 (eigen coderingen) als bijzonderheden onder andere in te vullen: 
16 = "diabetes mellitus" 
40 = "diabetes gravidarum met insulinebehandeling in de anamnese" 
64 = "diabetes gravidarum met behandeling" 
67 = "GTT verricht". 
In deze studie werden slechts patiëntengegevens gebruikt waar code 16 ingevuld was. 
Door de LVR werden de geanonimiseerde gegevens betreffende deze zwangerschappen 
uit 1985 ter beschikking gesteld met de antwoorden op de vragen A 01 t/m E 29 
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van het LVR-formulier (zie bijlage I). De aangeleverde gegevens werden in eerste 
instantie niet door de LVR gecontroleerd op onjuistheden of omissies, zoals bijvoor-
beeld: het coderen van een patiënt met "diabetes gravidarum met behandeling" (code 
64) als een patiënte lijdende aan "diabetes mellitus" (code 16). In tweede instantie 
werd door de LVR een enquête verzonden aan de gynaecologenpraktijken die reeds 
van rubriek F 33 gebruik maakten. 
In de enquête werden vragen opgenomen betreffende: 
- de zwangerschapsduur waarbij reeds een formulier ingevuld werd 
- het gebruik van de rubriek "Eigen coderingen" (F 33) 
- de mate van volledigheid waarin diabetes mellitus gecodeerd werd 
- de eventuele bereidheid de juistheid van de gecodeerde gegevens te verifiëren. 
Zie voor de volledige vragenlijst bijlage II. Voor dit hoofdstuk zijn de antwoorden 
op vraag 1 en 5 van belang. Vraag 1 luidde: "Vanaf welke zwangerschapsduur wordt 
in uw kliniek een LVR-formulier ingevuld?" 
Vraag 5 luidde: "Bent u eventueel bereid in tweede instantie de bij de LVR opge-
slagen gegevens betreffende uw patiënten met type I diabetes mellitus (hooguit 0,5% 
van het aantal bevallingen) te verifiëren aan de hand van de status? Met name ter 
controle van de diagnose diabetes mellitus type I." 
Van de 102 aangeschreven gynaecologenpraktijken, waarvan bekend is dat ze bij 
rubriek F 33 de lijst bijzonderheden, zoals vermeld op de achterzijde van het LVR-
formulier, in 1985 gebruikten, werden 57 ingevulde enquêteformulieren ontvangen. 
Dit is 56% respons. In 2 gevallen ontbraken essentiële antwoorden zodat de gegevens 
van 55 formulieren gebruikt konden worden. Uit figuur 2.1, waarin het antwoord op 
vraag 1 in een cumulatief diagram weergegeven wordt, blijkt dat in alle gevallen het 
LVR-formulier ingevuld werd bij een zwangerschapsduur van 22 weken en in het 
merendeel der gevallen (62%) reeds bij een zwangerschapsduur van 16 weken. 
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Figuur 2.1. De zwangerschapsduur waarbij na een partus het LVR-formulier wordt 
ingevuld in 55 gynaecologenpraktijken. 
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In antwoord op vraag 5 bleek 87% (48/55) der respondenten bereid in tweede instantie 
de bij de LVR bekende gegevens te verifiëren aan de hand van de status. De reden 
tot verificatie zou kunnen bestaan uit het gecodeerd zijn van innerlijke tegenstrij-
digheden, zoals eerder in deze paragraaf vermeld. Van de 55 praktijken die vraag 5 
beantwoordden betrof het 43 maal een praktijk met diabetische zwangerschappen. 
Respondenten van 39 van deze 43 praktijken spraken de bereidheid tot verificatie uit. 
Gegevens betreffende 34 partus in 19 van de 102 gynaecologenpraktijken, die de "lijst 
bijzonderheden" gebruikten, bevatten onduidelijkheden zoals hierboven vermeld. Van 
deze 19 praktijken werd op grond van de enquêteresultaten aan 12 praktijken betreffende 
17 gevallen nadere opheldering gevraagd. Deze opheldering werd in alle 17 gevallen 
verkregen, hetgeen in 7 gevallen aanleiding gaf tot wijziging van de in de LVR geregis-
treerde diagnose diabetes mellitus (code 16). In 17 gevallen uit de 7 praktijken waar 
geen opheldering werd verkregen (2 gevallen code 16 en 64; 1 geval code 16, 64 en 
67; 14 gevallen code 16 en 67) bleef de oorspronkelijke codering (code 16) gehandhaafd. 
2.3. RESULTATEN 
Van de 122 gynaecologenpraktijken die in 1985 deelnamen aan de LVR maakten 102 
praktijken gebruik van de rubriek waarin diabetes mellitus gecodeerd kan worden (F 
33, eigen coderingen). In 32 praktijken werd geen geval van diabetes mellitus geco-
deerd. In de overige 70 praktijken varieerde de incidentie van 0,1-1,4%. Figuur 2.2 
laat zien dat in slechts 14 van de 102 (13,7%) deebemende praktijken in meer dan 
0,5% der partus diabetes mellitus gecodeerd werd. In totaal werd bij 167 geboorten 
diabetes mellitus gecodeerd op een totaal van 57655 geboorten = 0,29%. In 3 gevallen 
betrof het een tweelingzwangerschap zodat in 1985 het aantal partus bij patiënten 
met diabetes mellitus 164 bedroeg. 
Zoals in paragraaf 2.2 werd beschreven kan in 10,4% (17/164) van het aantal partus 
aan de juistheid van de codering (code 16: diabetes mellitus) getwijfeld worden. Indien 
het percentage foutieve coderingen (code 16) in de groep die geen verificatie toestond 
gelijk zou zijn aan het percentage dat geldt voor de groep die wèl verificatie toestond 
(zie paragraaf 2.2), dan dient rekening gehouden te worden met een percentage van 
4,3% (7/164) dat ten onrechte gecodeerd is als zwangerschap door diabetes mellitus 
gecompliceerd. 
De incidentie van geboorten bij patiënten met diabetes mellitus bedroeg in de prak-
tijken die de enquête beantwoordde 0,29% (102 pasgeborenen na een diabetische zwan-
gerschap op 34968 pasgeborenen). Dit percentage is identiek aan het incidentiecijfer 
0,29% (65/22687) dat gold voor de praktijken die de enquête niet beantwoordden. 
In 1985 bedroeg het totaal aantal in Nederland geboren kinderen 179190, waarvan in 
83819 gevallen de geboorte plaatsvond onder verantwoordelijkheid van een gynaeco-
loog [LVR-bulletin 1987; CBS-maandbericht 1987 (a)]. Van de bevallingen onder verant-
woordelijkheid van een gynaecoloog werd 77,6% in de LVR geregistreerd. Veronder-
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stellend dat het hierboven berekende percentage (0,29%) geldt voor alle onder verant-
woordelijkheid van een gynaecoloog bevallen patiënten met diabetes mellitus dan zou 
het totale aantal geboorten bij patiënten met diabetes mellitus in 1985 in Nederland 
0,29% χ 83819 = 243 geweest zijn. Alhoewel in Nederland een groot deel (ca. 37%) 
der geboorten thuis met assistentie van een Ie lijns hulpverlener plaatsvindt, lijkt 
het reëel te veronderstellen dat zwangerschappen bij patiënten met diabetes vrijwel 
alle onder verantwoordelijkheid van een 2e lijns verloskundig hulpverlener in een 
ziekenhuis begeleid worden. De üjst van medische indicaties voor speciahstische 
behandeling zoals gepubüceerd in "de Voortplanting van de Mens" vermeldt immers 
zwangerschap bij een patiënte lijdende aan diabetes als een medische indicatie voor 
een ziekenhuisbevalling [Kloosterman 1985]. Indien in overeenstemming hiermee in 
1985 bij patiënten met diabetes mellitus geen bevallingen buiten het ziekenhuis hebben 
plaats gevonden dan was de landelijke incidentie 243 (aantal geboorten bij vrouwen 
met diabetes mellitus) op 179190 (aantal geboorten in Nederland) = 0,14%. 
Hierbij dient aangetekend te worden dat deze gegevens geen informatie geven over 
het totale aantal zwangerschappen bij patiënten met diabetes mellitus omdat er geen 
informatie is betreffende het voorkomen van abortus. De LVR-cijfers lijken aan de 
hand van de uitslag van de enquête echter wel een volledig beeld te geven van de 
zwangerschappen na een amenorroe van 22 weken. Het percentage spontane abortus 
en partus immaturus bij klinisch herkenbare zwangerschappen van patiënten met 
diabetes mellitus is waarschijnlijk niet verschillend van dat van de niet diabetische 
populatie [Kalter 1987], dat op 10 á 15 % geschat wordt [Reijnders 1985]. Op grond 
van de geschatte frequentie van 243 in 1985 kan dan inclusief abortus en partus 
immaturus een getal van 267 á 280 zwangerschappen bij patiënten met diabetes melli-
tus in 1985 in Nederland berekend worden. 
Uit de figuren 2.2 en 2.3 blijkt dat in het merendeel der gynaecologenpraktijken 
slechts sporadisch een zwangere met diabetes mellitus behandeld wordt. In 90 der 
102 (= 88%) gynaecologenpraktijken werden in 1985 geen of hooguit 3 zwangere 
patiënten met diabetes behandeld. In de resterende 12 praktijken werden 76 patiën-
ten (= 46% van alle zwangere patiënten met diabetes) behandeld. 
In de 14 gynaecologenpraktijken met een hoge incidentie ( > 0,5%) van patiënten met 
diabetes bleken in 4 minder dan 300 partus, in 4 praktijken 300 tot 599 partus, in 5 
praktijken 600 tot 899 en in 1 praktijk meer dan 900 partus in totaal te hebben 
plaats gevonden. In de 12 praktijken met meer dan 3 zwangerschappen bij patiënten 
met diabetes werden in totaal in 2 praktijken 300 tot 599 partus, in 6 praktijken 
600 tot 899 partus en in 4 meer dan 900 partus begeleid. Negen praktijken hadden 
zowel een hoge incidentie (> 0,5%) als meer dan 3 zwangerschappen bij patiënten 
met diabetes. 
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Figuur 2.2. De incidentie van geboorten bij patiënten met diabetes mellitus in de 
102 gynaecologenpraktijken die in 1985 aan de LVR deelnamen en van de rubriek eigen 
coderingen gebruik maakten. 
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Figuur 2.3. De verdeling van de 164 gemelde zwangerschappen bij patiënten met 
diabetes mellitus over de 102 gynaecologenpraktijken die in 1985 aan de LVR deel-
namen en van de rubriek eigen coderingen gebruik maakten. 
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2.4. DISCUSSIE 
Aan het hier gepresenteerde onderzoek kleeft het bezwaar dat niet exact bekend is 
hoe groot de nauwkeurigheid was waarmee de diagnose diabetes mellitus ingevuld 
werd. Via de enquête werd gepoogd hierover duidelijkheid te verkrijgen. Echter 
betreffende 17 casus bleef onzekerheid bestaan en zoals berekend in paragraaf 2.3 
zou ш 4,3% der casus ten onrechte diabetes mellitus gecodeerd kunnen zijn. 
Het voor Nederland berekende incidentiecijfer van geboorten bij patiënten met diabe-
tes mellitus (0,14%) is vergelijkbaar met de cijfers gepubliceerd door Connell (0,15%), 
Traub (0,16%) en Jervell (0,16%), maar ligt duidelijk lager dan de cijfers gepubliceerd 
door Chung en Myrianthopoulos (0,34%) en Stanley et al. (0,36%) [Connell et al. 1985; 
Traub et al. 1987; Jervell et al. 1980; Chung en Myrianthopoulos 1975; Stanley et al. 
1985]. De studies van Connell et al. en Traub et al. zijn recent, sedert 1979, uit-
gevoerd in twee goed omschreven gebieden, (Washington State, USA en Noord-Ierland) 
en maakten een duidelijk onderscheid tussen patiënten met diabetes mellitus (White 
klasse В en hoger) en patiënten met diabetes gravidarum (White klasse A) [White 
1974]. Beide studies werden retrospectief uitgevoerd, waarbij langs vele verschillende 
kanalen gegevens verkregen werden. In Washington onderzochten de onderzoekers 
alle geboorte- en foetale sterftecertificaten van 1979 en 1980 op enige melding van 
diabetes en bezochten zij in totaal 88 obstetrische afdelingen waarbij archiefmateriaal 
nageplozen werd en personeel geïnterviewd werd om patiënten met diabetes op te 
sporen. In Ierland werd op vergelijkbare wijze materiaal verzameld. De gescreende 
populaties waren indrukwekkend van grootte. In Washington State 126305 geboorten 
en in Ierland 139250 partus. Alhoewel de arbeidsintensieve werkwijze in Ierland en 
Washington bewondering verdient blijft toch enige twijfel mogelijk omtrent de vol-
ledigheid van de verkregen gegevens. Het lijkt niet waarschijnlijk, en dat werd in 
de publicaties ook niet beschreven, dat de onderzoekers alle 126305 en 139250 status 
onder ogen hebben gehad. Elke retrospectieve studie aan de hand van patiëntenstatus 
is waarschijnlijk niet volledig [Westgren et al. 1986]. Jervell et al. [1980] onderzochten 
aan de hand van het Medisch Geboorten Register in Noorwegen de incidentie van 
geboorten bij vrouwen met diabetes. De incidentie bedroeg 1035 op in totaal 634996 
(0,16%) geboorten in de periode 1967-1976. Details op grond waarvan de diabetes 
geklassificeerd kon worden ontbreken in deze registratie zodat wellicht een onbekend 
aantal patiënten met diabetes gravidarum in het getal 1035 inbegrepen is. Tevens 
dient men in aanmerking te nemen dat de incidentie van insuline-afhankelijke diabetes 
voor de leeftijdsgroep van 0-14 jaar in Noorwegen hoger bleek dan in Nederland 
[Vaandrager et al. 1983]. 
De gegevens uit de publicatie van Chung en Myrianthopulos werden verkregen via 
een goed geprotocolleerde prospectieve studie betreffende ruim 47000 zwangerschap-
pen. Patiënten die zich in een van de 14 deelnemende ziekenhuizen meldden voor 
prenatale controle werden in de studie opgenomen. Deze studie geeft derhalve geen 
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informatie over de totale populatie [Berendes en Weiss 1970; Chung en Myriantho-
poulos 1975]. De Western Australian Midwives' Notification of Birth Data die aile 
geboorten bij patiënten met diabetes mellitus, na de 20-ste zwangerschapsweek of 
bij een geboortegewicht van > 400 gram, registreert leverde het incidentiecijfer van 
0,36% op. In de publicatie over 62265 pasgeborenen uit de jaren 1980-1982 werd echter 
geen onderscheid gemaakt tussen diabetes gravidarum en preëxistente diabetes [Stanley 
et al. 1985]. 
In de hier gepresenteerde berekening is van twee mogelijk aanvechtbare premissen 
uitgegaan. Ten eerste de veronderstelling dat het incidentiecijfer dat vastgesteld is 
voor de gynaecologenpraktijken die aan de LVR deelnemen en die gebruik maken 
van de rubriek waarin diabetes mellitus gecodeerd kan worden ook geldt voor de 
niet in de LVR geregistreerde resterende 26164 geboorten onder verantwoordelijkheid 
van een gynaecoloog. Ten tweede de vooropgestelde stelling dat alle patiënten met 
diabetes in een ziekenhuis onder verantwoordelijkheid van een gynaecoloog zouden 
bevallen. 
In Nederland, waar 12% der gynaecologenpraktijken 46% van de in 1985 in de LVR 
geregistreerde zwangere patiënten met diabetes begeleidden, lijkt de elders reeds 
gerealiseerde centralisatie van de behandeling van zwangeren met diabetes nog slechts 
in geringe mate verwezenlijkt te zijn [Jervell et al. 1980; M0lsted-Pedersen 1980; 
Martin et al. 1987]. In geen enkele aan de LVR deelnemende kliniek werden in 1985 
meer dan 10 zwangerschappen bij patiënten met diabetes geregistreerd. En in 58 
gynaecologenpraktijken werden slechts 1 tot 3 zwangerschappen bij patiënten met 
diabetes geregistreerd. Twijfel bestaat of bij een dergelijke geringe frequentie vol-
doende ervaring en vaardigheid, om de zwangere diabetica optimaal te begeleiden, 
aanwezig zal zijn. Immers meerdere studies toonden betere uitkomsten van zwanger-
schappen van patiënten met diabetes mellitus wanneer deze zwangerschappen in 
gespecialiseerde centra behandeld werden [Jervell et al. 1980; Mjalsted-Pedersen 1980; 
Traub et al. 1987]. 
Samenvattend kan vastgesteld worden dat: 
- de incidentie van geboorten bij patiënten met diabetes mellitus in Nederland in 
1985 door extrapolatie van de gegevens van de LVR op 0,14% berekend kan 
worden. 
- in 1985 het merendeel der gynaecologenpraktijken in Nederland zwangerschappen 
bij patiënten met diabetes mellitus begeleidde, waarbij het aantal per praktijk 
gering was. 
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Hoofdstuk 3 
De resultaten van zwangerschappen bij patiënten met 
diabetes mellitus in Nederland 
3.1. INLEIDING 
De prognose van de uitkomst van een zwangerschap bij een patiënte met diabetes 
mellitus is sedert de invoering van de behandeling met insuline sterk verbeterd [hoofd-
stuk 1; Freinkel et al. 1985 (b)]. Het resultaat van een zwangerschap wordt gemeten 
aan de hand van de maternale en foetale morbiditeit en sterfte. In recente studies 
werden de resultaten van zwangerschappen van in gespecialiseerde centra behandelde 
patiënten met diabetes beschreven [Drury 1986; Small et al. 1986]. Het is niet waar-
schijnlijk dat de cijfers uit deze studies, die weergeven wat onder optimale omstan-
digheden mogelijk is, representatief zijn voor de gehele populatie [Hadden 1986]. Want 
een aanzienlijk deel van de zwangere patiënten met diabetes wordt buiten de gespe-
cialiseerde centra begeleid, zoals in hoofdstuk 2 van dit proefschrift besproken werd. 
Tot op heden verschenen publicaties over 4 onderzoeken betreffende resultaten van 
zwangerschappen bij patiënten met diabetes uit een grote regio of op nationaal niveau 
[Jervell et al. 1980; Beard en Lowy 1982; Connell et al. 1985; Lowy et al. 1986; Traub 
et al. 198η. 
Met de invoering van de Landelijke Verloskunde Registratie (LVR) is het mogelijk 
geworden om ook in Nederland de resultaten van zwangerschappen bij patiënten met 
diabetes mellitus te beschrijven [LVR-bulletin 1987]. In dit hoofdstuk zal getracht 
worden de volgende vraag te beantwoorden: hoe zijn de resultaten van het obstetrisch 
beleid gemeten aan de volgende, door de LVR geregistreerde, parameters: 
de perinatale sterfte, de zwangerschapsduur ten tijde van de baring, de verdeling 
van de geboortegewichten en de frequentie van kunstverlossingen. 
3.2. MATERIAAL EN METHODEN 
In hoofdstuk 2 werd beschreven hoe de gegevens betreffende geboorten bij patiënten 
met diabetes mellitus in 1985 van de LVR verkregen en gecontroleerd werden. Daar-
naast werd de indicatie tot het verrichten van een kunstverlossing nagegaan in de 
groep van 75 patiënten met insuline-afhankelijke diabetes (type I), die in de jaren 
1976 t/m 1985 in het Instituut voor Obstetrie en Gynaecologie van het Sint Radboud-
ziekenhuis te Nijmegen (SRZ) bevielen. 
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Als referentie voor de geboortegewichten werden de door Kloosterman [1970] ver-
zamelde gegevens gebruikt. Ter referentie met de landelijke cijfers werd gebruik 
gemaakt van de gegevens van het Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS) [1987 (a, 
b)] en van het door de LVR gepubliceerde overzicht betreffende 1985 [LVR-jaarover-
zichten 1986; LVR-bulletin 1987]. Bij de statistische bewerkingen werd gebruik gemaakt 
van de chi-kwadraat toets voor 2x2 tabellen (correctie volgens Yates) en, indien aan 
de voorwaarden voor de chi-kwadraat toets niet is voldaan, de exacte toets van 
Fisher. 
3.3. RESULTATEN 
In 1985 werden door de LVR 167 geboorten bij patiënten met diabetes mellitus gere-
gistreerd. Het aantal tweelingen was 3, zodat het aantal partus 164 bedroeg. 
3.3.1. De perinatale sterfte 
Het percentage van intra-uteriene vruchtdood bedroeg 8 op 167 kinderen = 4,8%. Het 
betrof steeds een eenling-zwangerschap. De zwangerschapsduur in weken en het 
geboortegewicht (tussen haakjes in gram aangegeven) bedroegen respectievelijk 23 
(400), 25 (425), 26 (900), 28 (675), 29 (2370), 36 (3340), 36 (3550), en 36 (2750). 
Bij de foetussen geboren bij een amenorroe van 25 en 26 weken werd een aangeboren 
afwijking waargenomen. Het landelijk percentage intra-uteriene vruchtdood zoals 
door de LVR 2e lijn vanaf 16 weken amenorroe en ongeacht het geboortegewicht 
geregistreerd werd bedroeg 2,3% (1394 op 61304). Dit is niet significant lager dan in 
de diabetische groep (8/167, 4,8%, ρ = 0,06). Het nationale percentage intra-uteriene 
vruchtdood zoals door het CBS vanaf 28 weken amenorroe en ongeacht het geboorte­
gewicht geregistreerd werd bedroeg 0,59% (1054/179190). Dit is significant lager dan 
in de diabetische groep (5/167, 3,0%, ρ = 0,003). 
In de LVR is 1 neonatale sterfte bij een pasgeborene van een patiënte met diabetes 
genoteerd. Het betrof een 2450 gram zwaar kind, dat binnen 24 uur na de geboorte 
bij een amenorroe van 36 weken overleed. De perinatale sterfte zoals door de LVR 
berekend (tussen de 27e zwangerschapsweek en de 8e levensdag, bij een geboorte-
gewicht van > 1000 gram) was in 1985 landelijk 1,4%. De volgens dezelfde definitie 
berekende perinatale sterfte bij de groep pasgeborenen van patiënten met diabetes 
was met 5/167 (3,0%) niet significant (p = 0,09) verhoogd. De perinatale sterfte zoals 
door het CBS berekend (tussen de 27de zwangerschapsweek en de 8e levensdag, 
onafhankelijk van het geboortegewicht) was in 1985 landelijk 0,98% (1760/179190). 
De volgens dezelfde definitie berekende perinatale sterfte bij de groep pasgeborenen 
van patiënten met diabetes was met 6/167 (3,6%) significant (p = 0,007) verhoogd. 
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3.3.2. De zwangerschapsduur op het moment van de baring 
De zwangerschapsduur op het moment van de baring varieerde in de diabetische groep 
(η = 163) tussen 166 en 300 dagen en bedroeg gemiddeld 266 + 19 (SD) dagen. 
In tabel 3.1 wordt absoluut en procentueel het aantal kinderen geboren in relatie tot 
de zwangerschapsduur weergegeven en vergeleken met het door de LVR geregistreerde 
landelijk percentage. 
Tabel 3.1. De zwangerschapsduur ten tijde van de geboorte van pasgeborenen van patiënten met diabetes 
mellitus en van alle in 1985 door de LVR geregistreerde pasgeborenen. 
zwangerschapsduur 
in weken 
16 t/m 23 
24 t/m 27 
28 t/m 32 
33 t/m 36 
37 t/m 38 
39 t/m 41 
> 42 
totaal 
onbekend 
pasgeborenen 
patiënten 
η 
1 
2 
6 
38 
59 
57 
3 
166 
1 
van 
met diabetes 
% 
0,6 
1,2 
3,6 
22,9* 
35,6·· 
34,3# 
1,8 + 
100 
alle pasgeborenen 
η 
615 
482 
1411 
6026 
12786 
38406 
4746 
64472 
551 
in de LVR 
% 
1,0 
0,8 
2,2 
9,3 
19,8 
59,5 
7,4 
100 
• , · · , # ρ < 0,0001 
+ ρ = 0,01 
Uit deze gegevens blijkt dat kinderen van vrouwen met diabetes significant vaker 
prematuur (van 33 t/m 36 weken amenorroe) en vroeg à terme (37 t/m 38 weken 
amenorree) geboren worden en dat geboorte bij 39 t/m 41 weken en serotinitas 
significant minder vaak voorkomen in vergelijking met kinderen die ook in het zieken-
huis geboren worden. Van de 44 kinderen die na een zwangerschapsduur van 28 t/m 
36 weken werden geboren kwamen 17 na een primaire Sectio caesarea en 12 na een 
inleiding der baring ter wereld. De moeders van slechts 15 van hen waren spontaan 
in partu geraakt. 
3.3.3. Het geboortegewicht 
Uit tabel 3.2 blijkt dat kinderen van vrouwen met diabetes statistisch significant 
vaker een geboortegewicht hebben van > 4500 gram. 
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Tabel 3.2. De verdeling van het geboortegewicht van pasgeborenen van patiënten met diabetes mellitus en 
van alle m de LVR opgenomen pasgeborenen, geboren in 1985, over 5 gewichtsklassen. 
gewichtsklasse 
pram 
0 - 1499 
1500 - 2499 
2500 - 3499 
3500 - 4499 
4500 - 6000 
totaal 
pasgeborenen van 
patiënten met 
η 
5 
18 
70 
65 
9 
167 
diabetes 
% 
3,0 
10,8 
41,9' 
38,9 
5,4" 
100 
alle pasgeborenen 
η 
2139 
6009 
33475 
22423 
976 
65022 
in de LVR 
% 
3,3 
9,2 
51,5 
34,5 
1,5 
100 
• ρ = 0,02 
· · ρ = 0,0001 
In figuur 3.1 wordt een verdeling van de geboortegewichten van de pasgeborenen 
van de patiënten met diabetes in percentieUdassen getoond, afgezet tegen de ver-
wachte percentielverdeling volgens Kloosterman [1970]. 
De geboortegewichten zijn verschoven naar de zwaardere percentieUdassen. In plaats 
van de verwachte 10% en 2,3% blijkt 30,5% van de geboortegewichten boven de 90-
ste percentiel te liggen (p < 0,0001) en 14,0% boven de 97,7-ste percentiel (p < 0,0-
001). 
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Figuur 3.1. De verdeling in percentìelklassen van de relatieve geboortegewichten van 
pasgeborenen van patiënten met diabetes mellitus (η = 167) zoals in 1985 in de LVR 
opgenomen. 
Ш pasgeborenen van patiënten met diabetes 
verwachte normale verdeling 
3.3.4. Inleiding van de baring en kunstverlossingen 
3.3.4.1. Landelijke Verloskunde Registratie 
In tabel 3.3 wordt een vergelijking gemaakt tussen de diabetische groep en de gehele 
LVR-populatie wat betreft de wijze waarop de baring begon en het eventueel plaats-
vinden van een kunstverlossing. 
19 
Tabel 3 3 Het begin der banng en de frequentie van kunstverlossingen weergegeven voor de pasgebo-
renen van patiënten met diabetes mellitus en alle in 1985 door de LVR geregistreerde pasgeborenen, 
waarvan de betreffende gegevens bekend zijn 
pasgeborenen van alle pasgeborenen 
patitnten met diabetes in de LVR 
(η = 167) (η = 60547) 
spontaan in partu 
inleiding der banng 
primaire keizersnede 
secundaire keizersnede 
vacuum-, forcipale en stuitextractie 
totaal percentage kunstverlossingen 
·, +, # ρ < 0,0001 
· · ρ = 0,002 
De baring bij zwangere patiënten met diabetes werd in Nederland in 1985 significant 
vaker ingeleid dan bij de LVR-populatie. De baring werd significant vaker beëindigd 
door middel van een kunstverlossing, waarbij de sectio caesarea de voorkeur genoot 
en een vaginale kunstverlossing niet significant minder vaak verricht werd. 
In tabel 3.4 wordt de relatie weergegeven tussen het wel of niet inleiden der baring 
en de aard van de erop volgende baring. De 31 patiënten die een primaire sectio 
caesarea ondergingen zijn niet in de tabel opgenomen. 
Tabel 3 4 De wijze van geboorte, na een inleiding van de partus of na het spontaan in partu geraken, 
bij 136 pasgeborenen van 133 patiënten met diabetes mellitus m 1985 (LVR) 
spontane partus 
secundaire keizersnede 
vacuum- of forcipale extractie 
stuitextractie 
totaal kunstverlossingen 
op onbekende wijze 
tweelingzwangerechappen 
na inleiding 
η 
33 
12 
8 
1 
21 
2 
1 
der banng (n = 
% 
59' 
21·· 
14 
38 
56) spontaan 
η 
59 
9 
12 
21 
2 
in partu (n = 80) 
% 
74 
11 
15 
26 
* ρ = 0,10 
·* ρ = 0,17 
Het inleiden der baring bleek niet van significante invloed op het plaatsvinden van een 
kunstverlossing. Van de 21 secundaire keizersneden was de indicatie 14 maal niet vorde­
ren der baring, 9 maal na inleiding der baring. Van de 20 vacuum- of forcipale extracties 
was de indicatie 16 maal niet vorderen der baring, 6 maal na inleiding der baring. 
Als indicatie voor een primaire sectio caesarea kan op het LVR-formulier onder andere 
ingevuld worden "conditie kind" en "conditie moeder en kind" en als indicatie voor een 
secundaire sectio onder andere "foetale nood" [bijlage I]. Van de 52 keizersneden had 
47,9%· 
33,5%·· 
ass > ^ + 
12,6% 
43,8%# 
71,7% 
23,0% 
5,4% 
6,4% 
17,7% 
29,5% 
} 11,8% 
20 
26 (50%) een van de in de vorige zin genoemde, met foetale nood samenhangende, 
indicaties. 
In tabel 3.5 wordt voor pasgeborenen van patiënten met diabetes uit de LVR-populatie 
per gewichtsklasse gemeld of de baring spontaan plaatsvond dan wel door middel van 
een kunstverlossing. 
Er waren geen significante verschillen wat betreft de verdeling over de geboorte-
gewichtklassen tussen de pasgeborenen van patiënten die spontaan en die met een 
kunstverlossing bevielen. 
Tabel 3 5. Verdeling in 4 gewichtsklassen van het geboortegewicht van de spontaan en door middel van 
een kunstverlossing geboren pasgeborenen van patiënten met diabetes mellitus (LVR 1985). 
geboortegewicht 
gram 
<2500 
2500 -3499 
3500 - 4499 
г4500 
totaal 
η 
13 
42 
34 
5 
94 
spontaan 
% 
14 
45 
36 
5 
100 
aard van de partus 
kunstverlossing 
η % 
10 
28 
31 
4 
73 
14 
38 
42 
6 
100 
Sectio caesarea 
η % 
9 17 
22 42 
18 35 
3 6 
52 100 
3.3.4.2. Sint Radboudziekenhuis 
In de jaren 1976 t/m 1985 vonden in het Sint Radboudziekenhuis 75 partus plaats bij 
patiënten met diabetes type I. De perinatale sterfte bedroeg 6,7%. In 3 gevallen betrof 
het een intrauteriene vruchtdood (= 3,9%). In deze 3 gevallen en 33 van de resterende 
72 gevallen kwam het tot een spontane vaginale partus (48%). In totaal werd in 39 
(52%) gevallen de baring door middel van een kunstverlossing beëindigd. Een Sectio 
caesarea werd 30 maal verricht (40%) en een vaginale kunstverlossing vond 9 maal 
(12%) plaats. In tabel 3.6 wordt, op vergelijkbare wijze als voor de LVR-populatie in 
tabel 3.4, de relatie weergegeven tussen de wijze van in partu geraken (spontaan of 
na inleiding) en de baring (spontaan of met een kunstverlossing). Ook in deze tabel 
zijn de patiënten met een primaire sectio caesarea niet opgenomen. 
Tabel 3.6. De wijze van banng, na inleiding van de partus of na het spontaan in partu geraken, bij 57 
patiënten met diabetes mellitus type I in de jaren 1976 t/m 1985 behandeld in het Sint Radboudziekenhuis 
na inleiding der spontaan in 
banng (n= 32) partu (n= 25) 
η % η % 
20 62,5 16 64 
8 25 4 16 
4 12,5 5 20 
12 37,5 9 36 
spontane partus 
secundaire keizersnede 
vacuum- of forcipale extractie 
totaal kunstverlossingen 
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De indicatie tot het verrichten van een secundaire sectio caesarea bij de patiënten 
die spontaan in partu kwamen was 2 maal een niet vorderende uitdrijving (waarvan 
eenmaal bij een patiente met een eerder doorgemaakte sectio), eenmaal een dreigende 
intra-uteriene asfyxie en eenmaal het niet vorderen der ontsluiting. 
De indicatie tot een vaginale kunstverlossing bij de patiënten die spontaan in partu 
kwamen was 2 keer een foetale bradycardie bij volledige ontsluiting en 3 maal het 
niet vorderen van de uitdrijving. 
Bij de patiënten wier baring werd ingeleid werd 2 keer een sectio verricht wegens 
niet vorderende ontsluiting en 6 keer wegens niet vorderende uitdrijving. In deze 
groep werd een vaginale kunstverlossing 3 maal verricht wegens foetale bradycardie 
bij volledige ontsluiting en eenmaal omdat de patiënte wegens oogafwijkingen niet 
mocht persen. 
De indicaties voor de primaire sectiones worden in het tabel 3.7 vermeld. 
Tabel 3 7. De indicaties tot het vemchten van een primaire sectio caesarea bij 18 patiënten uit een groep 
van 75 patiënten met diabetes mellitus type I behandeld in het Sint Radboudzickcnhuis in de jaren 1976 
t/m 1985 
dreigende intrautenene asfyxie 9 
macrosomic 1 
sectio in anamnese + macrosomic of + belaste obstetnsche anamnese 5 
ma temale cardiale afwijking 1 
herhaalde sectio in anamnese 1 
ernstige ontregeling van de diabetes 1 
De in totaal 10 keer ( = 33% van het aantal keizersneden) gestelde diagnose "dreigende 
intrauteriene asfyxie" werd steeds gesteld aan de hand van een foetaal cardiogram 
waarop een verminderde variabiliteit en late deceleraties werden waargenomen. 
3.4. DISCUSSIE 
3.4.1. De perinatale sterfte 
Als parameter voor het resultaat van de zwangerschap bij patiënten met diabetes 
mellitus werd naast de perinatale sterfte de intra-uteriene vruchtdood bestudeerd, 
omdat deze ondubbelzinnige uitkomst op het moment van de geboorte, wanneer het 
LVR-formulier ingevuld wordt, bekend is en derhalve goed toegankelijk is voor 
vergelijking met de resultaten van anderen. In tabel 3.8 wordt het door ons gevonden 
percentage doodgeborenen en perinatale sterfte bij patiënten met diabetes verge-
leken met cijfers uit de literatuur. Vanwege de lage perinatale sterfte werden slechts 
publicaties beschouwd waarin het aantal zwangerschappen bij patiënten met diabetes 
mellitus (White-klasse В en hoger) tenminste 100 bedroeg. 
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Tabel 3.8. Perinatale sterfte bij partus van patiënten met diabetes mellitus in series met tenminste 100 
patiënten, gepubliceerd sedert 1975. 
Λ: gegevens uit ¿én kliniek, 
B: gegevens betreffende grotere populaties uit vele klinieken. 
aantal 
zwanger-
schappen 
A: 117 
201 
260 
134 
116 
120 
110 
140 
121 
122 
399 
197 
B: 610 
211 
214 
773 
191 
221 
164 
doodgeborenen 
η % 
3,4 
2,0 
u 0,7 
0 
3,3 
0,9 
0 
2,5 
0,8 
5,3 
1,0 
12,1 
8,5 
5,6 
3,2 
6,8 
3,6 
3,0 
perinatale 
sterfte 
η 
7 
8 
12 
5 
2 
5 
1 
1 
4 
2 
30 
3 
110 
27 
13 
43 
23 
10 
6 
% 
6,0 
4,0 
4,6 
3,7 
1,7 
4,2 
0,9 
0,7 
3,3 
1,6 
7,5 
U 
18,0 
12,8 
6,1 
5,6 
12,1 
4,5 
3,7 
in de 
jaren 
1969-74 
1963-75 
1971-75 
1975-76 
1975-77 
1974-79 
1972-80 
1976-80 
1979-82 
1971-84 
1970-85 
1981-85 
1967-72 
1973-74 
1975-76 
1979-80 
1979-80 
1979-83 
1985 
auteur + jaar van 
Day 
Roversi 
Gabbe 
Kitzmiller 
Teramo 
Leveno 
Tevaarwerk 
Jorge 
Druiy 
Small 
Martin 
Mtflsted-Ped. 
Jervell 
" 
w 
Lowy 
Connell 
Traub 
LVR, deze studie 
publicatie 
1976 
1979 
1977(a) 
1978 
1979 
1979 
1981 
1981 
1983 
1986 
1987 
1986 
1980 
1980 
1980 
1986 
1985 
1987 
N.B.: In de in deze tabel geciteerde studies werd niet één uniforme definitie voor perinatale sterfte ge-
hanteerd. 
Day, Leveno, Jorge, Druiy en Lowy: geen definitie. 
Roversi, Small, Mcflsted-Pedersen en deze studie: na een amenorroe van tenminste 28 weken en vóór de 
8ste levensdag. 
Gabbe: geboortegewicht > 1000 gram en na 28 weken amenorroe. 
Kitzmiller na 24 weken amenorroe. 
Teramo: na een amenorroe van tenminste 28 weken en vóór de 8ste levensdag en een geboortegewicht 
boven 500 gram. 
Tevaarwerk: na 28 weken amenorroe. 
Martin: na 22 weken amenorroe of bij een geboortegewicht van tenminste 500 gram, binnen 28 dagen na 
de geboorte. 
Jervell: vanaf 16 weken amenorroe tot de 8ste levensdag. 
Connell: 2 20 weken amenorroe en binnen 28 dagen post partum. 
Traub: binnen de 8ste levensdag. 
Het valt op dat de percentages van intra-uteriene vruchtdood en perinatale sterfte 
in de series uit de afzonderlijke klinieken over het algemeen gunstiger lijken dan de 
percentages gevonden in studies betreffende hele regionale of nationale populaties. 
Gevoegd bij de betere cijfers voor de incidentie van aangeboren afwijkingen in 
gespecialiseerde centra is dit voor meerdere auteurs een reden geweest om te pleiten 
voor centralisatie van de behandeling van zwangere patiënten met diabetes mellitus 
[Jervell et al. 1980; Mashini et al. 1985]. 
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3.4.2. De zwangerschapsduur op het moment van de baring 
Een premature geboorte (vanaf 28 tot en met 36 volledige weken amenorroe) kwam 
bij de pasgeborenen van patiënten met diabetes (26,5 %) significant vaker voor dan 
in de LVR-populatie (11,5 %, zie tabel 3.1). Van deze premature geboorten geschiedde 
66% (29/44) na een inleiding of primaire sectio caesarea. Als enig vergelijkingsmate-
riaal in de literatuur is de onvolledige gerapporteerde enquête uit het Verenigd 
Koninkrijk over de jaren 1979-1980 beschikbaar, waaruit bleek dat 50% van 664 partus 
bij patiënten met diabetes mellitus vóór 37 weken amenorroe eindigden, in 72% der 
gevallen door middel van een primaire sectio caesarea of inleiding [Beard en Lowy 
1982]. Over de exacte indicatie tot de inleiding wordt in de LVR geen informatie 
opgeslagen. Om de, bij zwangerschappen van patiënten met diabetes beruchte, intra-
uteriene vruchtdood voor te zijn is in het verleden een aggressief inleidingsbeleid 
gepropageerd [Hadden 1986]. In 1985 nog schreven Mashini et al. dat al hun zwan-
gere patiënten met diabetes een vruchtwaterpunctie ondergingen ter vaststelling van 
de longrijpheid, op een tijdstip afhankelijk van de indeling in de White-klassificatie 
en de aanwezigheid van een of andere comphcatie [White 1974]. Indien een inleiding 
niet succesvol was werd tot een sectio caesarea overgegaan [Mashini et al. 1985]. In 
andere recent gepubliceerde artikelen werd een overeenkomstig obstetrisch beleid 
beschreven [Small et al. 1986; Martin et al. 1987]. In tegenstelling hiermee adviseerden 
Freinkel et al. [1985 (b)] de baring bij patiënten met diabetes niet in te leiden vóór 
de 39-ste zwangerschapsweek, tenzij foetale nood vermoed wordt. Verbreiding van 
de door Gabbe et al. [1977 (a)] en Drury [1986] beschreven ervaring dat het dikwijls 
mogelijk is de ongecompliceerde zwangerschap van goed ingestelde patiënten tot de 
à terme periode te laten voortgaan, zodat een groot deel der vrouwen spontaan in 
partu kan raken, zou wellicht in de toekomst kunnen leiden tot een reductie van 
het percentage partus prematurus van patiënten met diabetes mellitus. 
3.4.3. Het geboortegewicht 
Macrosomie bij pasgeborenen van patiënten met diabetes wordt door sommige auteurs 
gerelateerd aan de kwaliteit van de diabetesregulatie [Willman et al. 1986; Lin et al. 
1986]. Waarschijnlijk is de diabetesregulatie in het derde trimester van het meeste 
belang [Stubbs et al. 1981]. In studies waarm diabetes-patiënten tijdens de gravidi-
teit normoglykemisch waren bevonden de percentages macrosome pasgeborenen zich 
op een lager niveau [Lewis et al. 1976; Gyves et al. 1977; Coustan et al. 1980; Jova-
novic et al. 1981]. Dit deed de verwachting ontstaan dat optimale instelling van de 
diabetes tijdens de zwangerschap zou resulteren in normale geboortegewichten. Tegen 
deze verwachting in zijn er inmiddels voldoende mededelingen gepubliceerd dat on-
danks een goede diabetesregulatie toch vaker macrosomie optreedt [Knight et al. 
1983; Russell et al. 1984; Visser et al. 1984; Verhaaren et al. 1984]. Hierbij spelen 
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mogelijk ook andere factoren dan de matemale bloedsuikercontrole een rol [Burke et 
al. 1979; Dandona et al. 1984; Kalkhoff 1985; Small et al. 198η. Macrosomie kan 
leiden tot geboortetraumata en een toename van het percentage kunstverlossingen. 
Zelfs kinderen van patiënten met diabetes met een normaal tot licht verhoogd ge-
boortegewicht (3500-4000 gram) hebben een verhoogd risico op schouderdystocie, waar-
schijnlijk tengevolge van hun toegenomen vetopbouw en rompomvang [Kitzmiller 
1986]. Een vergelijking van de incidentie van te zware pasgeborenen, zoals gepubli-
ceerd in de literatuur over zwangerschap en diabetes mellitus, wordt bemoeilijkt 
doordat de verschillende auteurs wisselende definities hanteren voor de diagnose "te 
hoog geboortegewicht". Als definities voor macrosomie worden gebruikt: boven de 
90-ste percentiel, boven de 97-ste percentiel of twee standaardafwijkingen boven 
het gemiddelde (hetgeen ongeveer overeenkomt met de 97-ste percentiel) of boven 
4000, 4090, 4200 of 4500 gram [Coustan et al. 1980; Kitzmiller 1986]. 
Een ander probleem is dat in de meeste studies ook patiënten zijn opgenomen die 
niet aan diabetes (White klasse В en hoger) leden, doch ingedeeld werden in White-
klasse A (diabetes gravidarum). In tabel 3.9 wordt het percentage macrosome pas­
geborenen van patiënten met diabetes in de LVR vergeleken met literatuurgegevens. 
Publicaties waarin geen duidelijk onderscheid werd gemaakt tussen patiënten met 
zwangerschapsdiabetes (White-klasse A) en patiënten met diabetes mellitus (White-
klasse В en hoger) werden buiten beschouwing gelaten. 
Tabel 3 9 Het percentage macrosome pasgeborenen van patiënten met diabetes mellitus, uit publicaties 
sedert 1975 en de LVR in 1985 
aantal pas-
geborenen 
260 
134 
177 
116 
110 
60 
62 
53 
37 
84 
75 
167 
in de 
jaren 
1971-75 
1975-76 
1956-78 
1974-79 
1972-80 
1979-81 
1979-81 
nv 
1980-83 
1980-84 
1982-84 
1985 
> P90 
% 
nv 
38 
30,5 
37 
nv 
45,7 
40 
0 
32,4 
27 
20 
30,5 
> P97,7 
% 
nv 
nv 
nv 
24,5 
nv 
0 
13,5 
nv 
14,0 
> 4000 gram 
% 
22 
11 
12 
nv 
18 
0 
11,4 
16 
17,4 
auteur + jaar 
publicatie 
Gabbe 
Kitzmiller 
Ballard 
Leveno 
Tevaarwerk 
Martin 
Lavin 
Jovanovic 
Ballegooie 
Small 
Landon 
van 
1977(a) 
1978 
1984 
1979 
1981 
1987 
1983 
1981 
1984 
1986 
1987 
LVR, deze studie 
nv = niet vermeld 
P90 = 90e percentiel, P97,7 = 97,7e percentiel 
De in tabel 3.9 genoteerde percentages voor de verschillende definities van macrosomie 
zoals registreerd door de LVR in 1985 wijken niet sterk af van de percentages uit 
de literatuur. De cijfers zoals gepresenteerd door Jovanovic [1981] zijn zeer gunstig, 
doch uitzonderlijk, daar het geboortegewicht van geen der 53 pasgeborenen beneden 
de 48ste of boven de 75ste percentiel lag. 
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3.4.4. Inleiding van de baring en kunstverlossingen 
De bevinding dat blijkens de LVR-gegevens en de cijfers uit het Sint Radboudzieken-
huis de baring bij een patiente met diabetes in vele gevallen plaatsvindt na een 
inleiding der baring en/of door een kunstverlossing past bij cijfers uit de recente 
literatuur (tabel 3.10). 
Tabel 3 10 Het spontaan beginnen der banng en het aantal keizersneden bij baringen van patiënten met 
diabetes mellitus in procenten, uit publicaties verschenen sedert 1975 en de LVR in 1985 
aantal 
zwanger-
schappen 
52 
260 
134 
116 
35 
73 
143 
52 
110 
140 
62 
28 
121 
45 
76 
75 
84 
75 
55 
75 
164 
spontaan 
in partu 
% 
37 
33 
nv 
41 
14 
nv 
nv 
nv 
nv 
14 
nv 
25 
nv 
69 
26 
nv 
П 
nv 
nv 
33 
48 
Sectio 
caesarea 
% 
71 
55 
71 
69 
57 
49 
46 
92 
45 
55 
66 
71 
22 
51 
40 
48 
30 
31 
25 
40 
32 
in de 
jaren 
1970-71 
1971-75 
1975-76 
1975-77 
1973-78 
1975-79 
1970-79 
ην 
1972-80 
1976-80 
1979-81 
1973-82 
1979-82 
1979-82 
1979-82 
1982-84 
1980-84 
1981-85 
1978-85 
1976-85 
1985 
auteur + jaar van 
Teramo 
Gabbe 
Kitzmiller 
Teramo 
Murphy 
Coustan 
Artner 
Jovanovic 
Tevaarwerk 
Jorge 
La vin 
Kuyken 
Druiy 
Murphy 
Mashini 
Landon 
Small 
Goldman 
Vytiska 
SRZ, deze studie 
LVR, " 
publicatie 
1979 
1977(a) 
1978 
1979 
1984 
1980 
1981 
1981 
1981 
1981 
1983 
1983 
1983 
1984 
1985 
1987 
1986 
1986 
1987 
ην = niet vermeld 
In deze tabel zijn uit de verschillende studies slechts die gegevens overgenomen die betrekking hadden 
op patiënten met diabetes die in White-klasse В of hoger ingedeeld werden. De gegevens betreffende 
patiënten uit Wbite-klasse A werden niet gebruikt. De cijfers zijn inclusief de partus waarbij een dood 
kind geboren werd. 
Het percentage baringen dat spontaan aanving is in de LVR in vergelijking met de 
Uteratuur hoog. Daarnaast is het door de LVR geregistreerde sectio-percentage in 
vergelijking met de literatuurgegevens laag. Recent verscheen van de hand van Notzon 
et al. [1987] een studie waarin nationale keizersnedepercentages vergeleken werden. 
In tabel 2 van haar artikel, waar keizersnedepercentages per zwangerschapscomplicatie 
internationaal vergeleken werden, was op de plaats waar het Nederlandse cijfer moest 
prijken "NA" (not available) gedrukt. "NA" kan nu wellicht vervangen worden door 
het percentage 31,7, zoals is geschied in tabel 3.11 die werd samengesteld aan de 
hand van de uit het artikel van Notzon overgenomen tabel 2. Nederland scoort in 
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vergelijking met de overige genoemde landen wat betreft het sectiopercentage bij de 
complicatie diabetes het laagst. 
Tabel 3.11. Het aantal keizersneden in procenten bij baringen van patiënten met diabetes mellitus in 8 
landen [Notzon et al. 198η. 
Land Jaar Percentage 
Beieren' 1982 40,7 
Hongarije 1983 43,1 
Nederland' 1985 31,7 
Nieuw Zeeland 1983 35,8 
Noorwegen 1983 43,0 
Zweden 1981 38,4 
Schotland 1982 47,5 
USA 1983 54,8 
* De cijfers zijn gebaseerd op een gedeelte van de geboorten in het betreffende jaar. 
In theorie zouden er drie verklaringen kunnen zijn waarom het percentage keizersne­
den bij patiënten met diabetes hoger ligt dan in de referentiepopulatie. Ten eerste 
het verhoogde percentage inleidingen, ten tweede het vaker voorkomen van macro-
somie bij de pasgeborenen en ten derde een toename van het aantal gevallen van 
foetale nood. Indien een baring bij een patiënte met diabetes ingeleid wordt gebeurt 
dit meestal "met consequenties" [Mashini et al. 1985]. Dit betekent dat indien na 
het breken der vUezen en het toedienen van een oxytocine-infuus, de ontsluiting-
en/of uitdrijving niet voldoende vlot vorderen de baring getermineerd wordt met 
een sectio caesarea [Mashini et al. 1985]. In de LVR-groep en in de groep uit het 
Sint Radboudziekenhuis werd dit fenomeen niet waargenomen (zie tabel 3.4 en 3.6). 
Uit de bevindingen in deze studie kan men niet concluderen dat het vaker voorkomen 
van macrosomie bij pasgeborenen van patiënten met diabetes een belangrijke oorzaak 
is van het hogere sectiopercentage. Want hoewel het aantal pasgeborenen met een 
geboortegewicht boven de 90-ste percentiel bij patiënten met diabetes significant 
verhoogd is (fig. 3.1), is de verdeling van de absolute geboortegewichten over 3 van 
de 5 gewichtsklassen door de gereduceerde zwangerschapsduur niet significant ver-
schillend van de gewichtsverdeling van de referentiepopulatie (tabel 3.2). Tevens blijkt 
uit de bevindingen van deze studie (tabel 3.5) dat in de groep pasgeborenen die door 
middel van een sectio caesarea ter wereld kwamen het percentage kinderen met een 
geboortegewicht boven 3500 gram (41%) niet hoger lag dan in de groep pasgeborenen 
die spontaan geboren werden (41%). 
Zowel uit de gegevens van de LVR als het Sint Radboudziekenhuis blijkt dat een 
belangrijk deel van het aantal keizersneden samenhangt met de diagnose "foetale 
nood" tijdens de baring, respectievelijk 50% en 33%, waarbij aangetekend dient te 
worden dat de diagnose "foetale nood" in de SRZ-groep nauwkeuriger omschreven is. 
Olofson et al. [1986(b)] concludeerden uit een studie bij 46 patiënten met diabetes, 
waarvan 10 patiënten in White-klasse A, dat mogelijk de weerstand en tolerantie 
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van de foetus tegen de eisen die de baring kan stellen in geval van een patiënte 
met diabetes verlaagd is. Bij het stellen van de diagnose "foetale nood" bij patiënten 
met diabetes dient men erop bedacht te zijn dat de foetussen met een afwijkend 
hartritme een belangrijke aangeboren afwijking kunnen hebben [Navot et al. 1983], 
hetgeen bij pasgeborenen van patiënten met diabetes in verhoogde mate voorkomt 
[Mills 1982]. 
3.4.5. Conclusie 
In meerdere opzichten bleken de resultaten van zwangerschappen van patiënten met 
diabetes mellitus in 1985 in ongunstige zin significant te verschillen van die van de 
LVR-populatie (partus prematurus, foetale macrosomie en de frequentie van sectio 
caesarea) en de CBS-cijfers voor de gehele Nederlandse populatie (perinatale sterfte). 
Van de drie genoemde factoren die het sectiopercentage kunnen verhogen lijken de 
macrosomie van de pasgeborenen en het toegenomen percentage inleidingen niet, 
doch het frequent voorkomen van foetale nood wèl een rol te spelen. De vergelijking 
met de buitenlandse literatuur over zwangerschap en diabetes liet, wat betreft de 
perinatale sterfte, partus prematurus, foetale macrosomie en het percentage keizer-
sneden, een voor Nederland gunstig beeld zien. 
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Hoofdstuk 4 
Een literatuuroverzicht over morfologische ontwikkelings-
stoornissen bij pasgeborenen van patiënten met diabetes 
mellitus 
4.1. INLEIDING 
In een van de eerste artikelen betreffende de combinatie zwangerschap en diabetes 
mellitus werd reeds melding gemaakt van pasgeborenen met aangeboren afwijkingen. 
"A en juger par ces quelques faits, si le diabète n'est pas un obstacle absolu à la 
fécondation, il semble porter une atteinte profonde au produit de la conception, 
altérer sa nutrition, abréger ses jours ou déterminer des vices de développement peu 
compatibles avec la vie. Nous signalerons d'une façon particulière l'hydrocéphalie 
que nous avons observée deux fois sur quatre chez les enfants nés de mères diabé-
tiques" [Lecorché 1885]. Aanvankelijk was de perinatale sterfte zo hoog [hoofdstuk 
1, tabel 1.2] dat de bijdrage daarin van pasgeborenen met niet met het leven ver-
enigbare afwijkingen nauwelijks opviel. In zijn in 1955 verschenen proefschrift schreef 
Sindram "vrijwel algemeen wordt tegenwoordig aangenomen dat bij de kinderen van 
diabetische moeders veel meer aangeboren afwijkingen voorkomen dan "normaal" "[Sin-
dram 1955]. Gabbe [1985] berekende uit de Amerikaanse Uteratuur tussen 1980 en 
1984 betreffende meer dan 800 zwangeren met insuline-afhankelijke diabetes de 
perinatale sterfte op 2,1%. Meer dan 50% van deze perinatale sterfte was een gevolg 
van ernstige aangeboren afwijkingen [Gabbe 1985]. Ook in de niet-diabetische popula-
tie vormen de aangeboren afwijkingen een belangrijke oorzaak voor perinatale sterfte. 
In de USA is meer dan 21% van alle zuigelingensterfte een gevolg van aangeboren 
afwijkingen [Kalter en Warkany 1983 Co)]. Overigens is naar schatting slechts 0,56% 
tot 1,44% van alle aangeboren afwijkingen aan diabetes mellitus gerelateerd [Kalter 
en Warkany 1983 (a); Stanley et al. 1985]. Tot enige jaren geleden plaatsten de 
verschillende auteurs vraagtekens bij de bespreking van de oorzaak van de afwij-
kingen. Zo schreef Dignan bijvoorbeeld in 1981: "at present we do not understand 
the teratogenic mechanisms that produce the malformations in Infants of Diabetic 
Mothers" [Dignan 1981]. In dit hoofdstuk wordt, na een bespreking van de incidentie 
van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus, de 
Uteratuur gerefereerd waarin aannemelijk wordt gemaakt dat een onvoldoende glucose-
regulatie in de eerste zwangerschapsweken oorzakelijk verband houdt met een te 
hoge frequentie van aangeboren afwijkingen. 
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4.2. HET VASTSTELLEN VAN EEN AANGEBOREN AFWIJKING 
4.2.1. Terminologie 
De term "aangeboren afwijking" wordt gebruikt om aan te geven dat een kind bij de 
geboorte reeds een structurele of functionele afwijking heeft. De afwijking behoeft 
niet reeds bij de geboorte manifest te zijn. 
De termen "congenitale afwijking", "aangeboren misvorming", "aangeboren afwijking", 
"connatale afwijking" en "ontwikkelingsstoornis" worden als synoniem gebruikt. Deze 
termen geven geen informatie over de oorzaak, die genetisch bepaald kan zijn, of 
misschien een teratogene factor tijdens de vroege ontwikkeling is of die pas later in 
de zwangerschap of tijdens de baring zijn effect heeft. Theoretisch verdient de om-
schrijving "connatale afwijking" de voorkeur omdat daarin zowel de genetisch bepaalde 
als de door omgevingsfactoren veroorzaakte afwijkingen van normaal ten tijde van de 
geboorte begrepen worden [Eskes et al. 1985]. Om verwarring te voorkomen zal in 
dit proefschrift de in Nederland ingeburgerde term "aangeboren afwijking" gebruikt 
worden. 
4.2.2. Storende factoren bij het bestuderen van de literatuur 
Alvorens de literatuur betreffende de incidentie van aangeboren afwijkingen bij pasge-
borenen van vrouwen met diabetes mellitus te bespreken is het noodzakelijk de facto-
ren die op de gepubliceerde onderzoeksresultaten van invloed kunnen zijn te noemen. 
4.2.2.1. De onderzoeker 
In geen enkele publicatie werd de inter- en intrawaarnemervariatie, waarvan algemeen 
bekend is dat deze de onderzoeksresultaten kunnen beïnvloeden, vermeld [Veldhuyzen 
van Zanten en Hydra 1988]. 
Naarmate de onderzoeker die het kind op aangeboren afwijkingen onderzoekt nauw-
keuriger is, zeker indien deze geïnformeerd is over de suikerziekte van de moeder, 
zal deze meer afwijkingen vinden [Mills et al. 1983]. Simpson et al. [1983] en Mills 
et al. [1988] beschreven een onderzoek, waarbij de onderzoekers niet op de hoogte 
waren van de suikerziekte van de moeder. 
Voor de duidelijke zaken, zoals anencefalie, zal er geen onderscheid zijn tussen 
verschillende onderzoekers. Een verschil in onderzoeksresultaat zou wel kunnen 
optreden bij zaken zoals bijvoorbeeld een gesloten neurale buisdefect, een congeni-
tale heupluxatie, een aortastenose en een congenitaal cataract. Daarnaast kunnen bij 
uitwendig zichtbare afwijkingen, zoals een hemangioom van de huid of uitstaande 
oren, interpretatieverschillen optreden. Studies waarin alle of bijna alle pasgeborenen 
door één enkele onderzoeker nagekeken zijn, vormen een uitzondering [Farquhar 1969; 
Simpson et -ü. 1983]. 
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4.2.2.2. De onderzoeksmethode 
Simpson et al. [1983] en Mills et al. [1988] beschreven het gebruik van een check-
list. Bij consequent gebruik hiervan kan men een uitwendig waarneembare afwijking 
haast niet missen. Diagnostische methoden zoals Röntgen-opnamen of echografie zullen 
slechts op indicatie verricht worden. Bij zwangeren met diabetes zal, omdat zij in 
een categorie met een hoog risico vallen, als regel nauwkeurig onderzoek, ook met 
echoscopie, plaatsvinden. Hierbij kan eventueel een uitwendig niet zichtbare afwij-
king gevonden worden, zoals bijvoorbeeld een nierafwijking. Daarom telden Mills et 
al. [1988] de met de bovenbeschreven methoden gevonden afwijkingen niet mee. In 
de controlegroep zal mogelijk het prenatale en neonatale onderzoek niet zo nauw-
keurig verlopen. Rowland et al. [1973] bijvoorbeeld accepteerden een aangeboren 
hartafwijking slechts als deze diagnose middels hartcatheterisatie, obductie of hart-
operatie bevestigd kon worden. 
Niet in alle onderzoeken wordt vermeld of selectieve afbreking van de zwangerschap 
plaatsvond, na het door prenatale diagnostiek vinden van een afwijking, zodat mogelijk 
op deze wijze de incidentie van na de geboorte vastgestelde afwijkingen gereduceerd 
wordt [Hadden 1985]. In sommige onderzoeken worden ook de obductiegegevens van 
de intra-uterien overleden vruchten en de postnataal overleden kinderen betrokken 
[M0lsted-Pedersen et al. 1964; Soler et al. 1976; Stubbs et al. 198η. Bij obductie 
immers wordt bij een belangrijk deel van de overleden foeten en neonaten een aan­
geboren afwijking, waarvan vermoed kan worden dat die direct of indirect de perina­
tale sterfte heeft beïnvloed, vastgesteld [Nakamura et al. 1982]. In de studie door 
Simpson et al. [1983] werd bij 68% van de pasgeborenen van vrouwen met diabetes 
chromosomaal onderzoek verricht. 
4.2.2.3. Het tijdstip waarop het onderzoek van het kind plaatsvindt 
Het tijdstip waarop het kind onderzocht werd varieerde in de verschillend studies van 
terstond na de geboorte, tot en met de derde levensdag [Artal et al. 1983; Ballard 
et al. 1984], alleen op de derde dag [Mills et al. 1988], tot en met de zevende [Lufkin 
et al. 1984; Ylinen et al. 1984] of tiende levensdag [Day en Insley 1976; Pedersen en 
M0lsted-Pedersen 1979; Soler et al. 1976], tot en met drie weken [Fuhrmann et al. 
1983], tot en met een half jaar [Stubbs et al. 1987], een jaar [Chung en Myriantho-
poulos 1975], 7 jaar [Rowland et al. 1973], 18 jaar [Farquhar 1969] of nog later [Rubin 
en Murphy 1958]. In andere studies werd geen melding gemaakt van het tijdstip waarop 
het onderzoek van de pasgeborene plaats vond [Artner et al. 1981; Jorge et al. 1981; 
Karlsson en Kjellmer 1972; Kitzmiller et al. 1978; Leveno et al. 1979; Small et al. 1986; 
Tevaarwerk et al. 1981; Traub et al. 1987]. Mc Intosh et al. [1954] vonden, in het eerste 
grootschalige prospectieve onderzoek naar de incidentie van aangeboren afwijkingen 
in een ziekenhuispopulatie, bij de geboorte 43,2%, binnen 6 maanden 38,7% en na een 
jaar nog 15,3% van 465 aangeboren afwijkingen bij 386 levendgeboren kinderen. Derge-
lijke ervaringen werden ook gerapporteerd door andere onderzoekers [Warkany 1971]. 
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4.2.2.4. Het onderscheid naar ernst van een afwijking 
Over het algemeen wordt in de literatuur onderscheid gemaakt tussen "lethal" (letale), 
"major" (ernstige) en "minor" (geringe) afwijkingen. De definitie van "lethal" luidt: 
niet met het leven verenigbaar. De definitie van "major": een afwijking die leidt tot 
een ernstige belemmering voor het deelnemen aan het normale leven of ter correctie 
waarvan een ingrijpende chirurgische behandeling nodig is. Meestal worden "lethal" 
en "major" als één groep onder de noemer "major" beschouwd. Een "minor" afwijking 
is een afwijking die duidelijk aanwezig is, doch de patiënt niet belemmert in zijn 
sociale activiteiten en niet leidt tot een verminderde overlevingskans. 
In de verschillende studies werd niet één enkele internationaal gehanteerde lijst 
gebruikt, waarop de verschillende afwijkingen exact gedefinieerd staan en in bovenge-
noemde klassen onderscheiden zijn. Derhalve kan de indeling met name tussen "major" 
en "minor" per studie verschillen en de vergelijking van uitkomsten bemoeilijken. 
Onderzoeken waarin men alleen de incidentie van letale afwijkingen publiceerde 
worden buiten beschouwing gelaten [Gellis en Hsia 1959]. 
4.2.2.5. Het ontbreken van een specifiek syndroom bij pasgeborenen van vrouwen met 
diabetes mellitus 
Een goed gedefinieerd syndroom (een combinatie van specifieke afwijkingen) zou nuttig 
kunnen zijn bij het opsporen van een oorzakelijke factor, zoals in het verleden bij 
rubella en thalidomide [McBride 1961; Lenz 1962]. Alhoewel bepaalde afwijkingen naar 
verhouding vaker gezien worden zijn er geen afwijkingen die specifiek zijn voor pasgebo-
renen van vrouwen met diabetes. In de meeste pubhcaties is het aantal pasgeborenen 
van vrouwen met diabetes te gering om het relatieve risico op de meest specifieke 
afwijkingen te berekenen. Om in een grote groep de specificiteit van afwijkingen bij 
pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus te kunnen beschrijven refereerde Kuçera 
[1971] literatuur van 1945 tot en met 1965. Bij in totaal 7101 pasgeborenen van vrouwen 
met diabetes werden 340 pasgeborenen met afwijkingen beschreven. De volgende afwij-
kingen werden significant relatief vaker gezien in vergelijking met de controlegroep 
van 431764 pasgeborenen uit de WHO Comparative Study of Congenital Malformations: 
(1) wervelkolomafwijkingen, inclusief het caudale regressie syndroom* 
* Hel caudale regressie syndroom werd in 1961 door Duhamel beschreven als een nieuw syndroom, 
waarvan de beschrijving door Dignan [1981] en Perrot [1987] werd aangevuld In ernstige gevallen is er 
een agenesie van het sacrum en het os coccygis en een misvorming van de onderste extremiteiten en 
veelal Hypoplasie der femoren De billen zijn afgeplat De korte hypoplastische benen worden m een kik-
kerachtige positie gehouden en er is "popliteal webbing" Br kan sensorische problematiek optreden beneden 
het niveau van de laesie Deze afwijkingen gaan eventueel gepaard met urogenitale afwijkingen, afwijkingen 
van het rectum, tibia-en fibula-afwijkingen, heupdislocatics en klompvoeten De relatieve frequentie van 
dit syndroom bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes ten opzichte van pasgeborenen uit een controle-
groep wordt door Mimouni [1972] op 1 227 en door Kuçera [1971] op 1.212 berekend Het syndroom is 
echter zeker niet specifiek voor pasgeborenen van vrouwen met diabetes, daar in een overzichtsartikel 
over 133 pasgeborenen met het caudale regressiesyndroom slechts 1 op de 19 een moeder met diabetes 
mellitus had [Rusnak en Dnscoll 1965] en in een ander overzichtsartikel 10 kinderen van vrouwen met 
diabetes op 72 gevallen met het caudale regressie syndroom (1 7) beschreven werden [Passarge en Lenz 1966]. 
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(2) situs inversus 
(3) grove skeletafwijkingen 
(4) pseudohermafroditisme 
(5) urologische afwijkingen 
(6) hartafwijkingen 
De afwijkingen zijn gerangschikt in volgorde van relatieve frequentie. 
De hierna genoemde afwijkingen hadden dezelfde incidentie in de diabetische groep 
als in de referentiegroep: 
(1) afwijkingen van het centrale zenuwstelsel 
(2) afwijkingen van de tractus gastroïntestinalis* 
(3) afwijkingen van het musculaire systeem 
(4) overige skeletafwijkingen 
(5) afwijkingen van oog en/of oor 
Er is ook groep afwijkingen die significant minder vaak gezien worden bij pasgebo-
renen van vrouwen met diabetes mellitus [Kuçera 1971]: 
(1) multiple afwijkingen 
(2) afwijkingen van de tractus respiratorius 
(3) afwijkingen aan de vingers 
(4) syndroom van Down 
(5) hypospadie 
Chung en Myrianthopoulos [1975] vonden in een prospectieve studie (the Collaborative 
Perinatal Project) 137 aangeboren afwijkingen bij 499 pasgeboren van vrouwen met 
diabetes. In deze studie werden afwijkingen van alle orgaansystemen vaker gezien 
bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes, waarbij met name afwijkingen van het 
centrale zenuwstelsel, het cardiovasculaire systeem en de tractus urogenitalis in 
relatief hoge frequentie waargenomen werden. 
Milunsky et al. [1982] beschreven m een groep van 411 zwangere patiënten met 
insuline-afhankelijke diabetes 8 pasgeborenen met een neurale buisdefect. Deze inci-
dentie van 19,5/1000 is significant hoger dan de voor de Verenigde Staten "normale" 
incidentie van 1 á 2/1000. In een prospectieve studie, waarin alle pasgeborenen uit 
een populatie op gelijke wijze gescreend werden op aangeboren afwijkingen, bleken 
pasgeborenen van vrouwen met diabetes een relatief risico van 3,1 op een hartgebrek 
te hebben. Bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes werd een incidentie gevonden 
van 25,4/1000, vergeleken met 8,1/1000 in de referentiegroep [Mitchell et al. 1971]. 
* Het neonatal small left colon syndrome heeft, zoals door Davis en Campbell [1975] beschreven, 
een ongewoon hoge incidentie bij pasgeborenen van moeders met diabetes. Bijna de helft (40%) van de 
door hen beschreven kinderen met het syndroom had een moeder die leed aan insuline-afhankelijke diabe-
tes. De vernauwing van het colon, van de flexura lienalis tot aan de anus, herstelt spontaan in de eerste 
levensweek. 
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In een overzicht betreffende 470 pasgeborenen van vrouwen met insuline-afhankelijke 
diabetes vonden Rowland et al. [1973] in 4% aangeboren hartafwijkingen, 5 maal het 
verwachtte percentage in de gehele populatie. 
4.2.2.6. De referentiegroep 
In vrijwel geen enkele studie, de door Simpson et al. [1983] en Mills et al. [1988] 
beschreven onderzoeken uitgezonderd, werd de referentiegroep gevormd door "matched 
controls", waarbij de referentiegroep op dezelfde wijze en in dezelfde periode werd 
onderzocht door dezelfde onderzoeker(s) die ook de pasgeborenen van de vrouwen 
met diabetes onderzocht(en). 
4.2.2.7. De emst van de diabetes 
Patiënten met diabetes gravidarum hebben waarschijnlijk geen verhoogde kans op 
kinderen met aangeboren afwijkingen [Coelingh Bennink 1980; Mills 1982; hoofdstuk 
1.2]. Het is in de literatuur niet altijd duidelijk of pasgeborenen van patiënten met 
diabetes gravidarum (al dan niet behandeld met insuline tijdens de zwangerschap) 
ook betrokken worden bij de vergelijking van de incidentie van aangeboren afwij-
kingen tussen nakomelingen van patiënten met diabetes en een refentiegroep. Zo 
zouden volgens Kuijken [1983] de White-klassen В en С bij de meeste onderzoekers 
niet alleen patiënten met diabetes mellitus type I doch ook patiënten met zwanger-
schapsdiabetes, behandeld met insuline, omvatten. Zoals in de inleiding van dit proef-
schrift reeds beschreven geeft de niet waterdichte klassificatie volgens White hier 
ruimte voor. Artikelen waarin geen onderscheid werd gemaakt tussen de conditie van 
pasgeborenen van patiënten met insuline-afhankelijke diabetes en van patiënten uit 
White-klasse A zijn bij de verdere bespreking buiten beschouwing gelaten omdat uit 
die pubücaties de incidentie van pasgeborenen met aangeboren afwijkingen van patiën-
ten met insuline-afhankelijke diabetes niet te berekenen valt. [Comess et al. 1969; 
François et al. 1974; Yssing 1975; Ayromlooi et al. 1977; Drury et al. 1977; Drew et 
al. 1978; Gamsu 1978; Malins 1978; Roversi et al. 1979; Teramo et al. 1979; Drury et 
al. 1983; McFarland en Hemaya 1985; Lowy et al. 1986]. 
4.2.2.8. Prospectief versus retrospectief 
Vergelijking van gegevens uit retrospectieve studies met gegevens uit prospectieve 
studies kan tot onjuiste interpretatie aanleiding geven. 
In de meeste studies werden de gegevens op retrospectieve wijze verkregen. Uit-
zonderingen vormen de prospectief opgezette onderzoeken van Chung en Myriantho-
poulos [1975], Berendes en Weiss [1970], Simpson et al. [1983] en Mills et al. [1988]. 
4.2.2.9. Bevolkingsonderzoek versus ziekenhuisonderzoek 
De meeste studies betreffen een patiëntenpopulatie behorend bij één ziekenhuis of 
een groep van ziekenhuizen. Hierbij bestaat de mogelijkheid dat ten gevolge van 
selectie een niet juist beeld van de "normale" populatie van patiënten met diabetes 
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ontstaat [Mills 1982]. Daarnaast zijn de aantallen behandelde patiënten relatief gering 
waardoor het berekenen van relatieve risico's op bepaalde afwijkingen bemoeilijkt 
wordt. Van voordeel is dat in een ziekenhuis de diagnostische mogelijkheden en 
uniformiteit beter zullen zijn. Een bezwaar van populatiestudies, gebaseerd op gege-
vens in bijvoorbeeld bevolkingsregisters, is dat hierbij de diagnose diabetes mellitus 
niet geverifieerd wordt. In twee recent verschenen publicaties werden beide ingangen 
(populatie en ziekenhuis) gecombineerd [Connell et al. 1985; Traub et al. 1987]. 
4.3. EEN BESPREKING VAN DE LITERATUUR BETREFFENDE HET VOORKOMEN VAN 
AANGEBOREN AFWUKINGEN BU PASGEBORENEN VAN VROUWEN MET 
DIABETES MELLITUS 
De opmerkingen in de paragrafen 4.2.2.1 t/m 4.2.2.9 maken het twijfelachtig of het 
verantwoord is om cijfers uit publicaties betreffende de incidentie van aangeboren af-
wijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes onderling te vergelijken. Met 
dit voorbehoud worden in de paragrafen 4.3.1 en 4.3.2 enige getallen gerefereerd uit 
de internationale literatuur. 
In een overzichtsartikel concludeerden Kalter en Warkany [1983 (a)] dat er consensus 
zou bestaan dat bij 3% van de pasgeboren uit de gehele bevolking een "major" afwij-
king aanwezig is en dat bij een gelijk aantal kinderen in de loop van de eerste 
levensjaren een afwijking ontdekt wordt, die nog niet meteen in de neonatale periode 
vast te stellen is. 
Bij het citeren van gegevens uit de literatuur werd, gezien de lage frequentie van 
aangeboren afwijkingen, op arbitraire wijze besloten studies met minder dan 100 
pasgeborenen bij patiënten met diabetes White-klasse В of hoger buiten beschouwing 
te laten [François et al. 1974; Ayromlooi et al. 1977; Gyves et al. 1977; Martin et al. 
1979; Coustan et al. 1980; Jovanovic et al. 1981; Lemons et al. 1981; Lavin et al. 
1983; Miller 1983; Smorenberg-Schoorl en Heringa 1983; Murphy et al. 1984; Plehwe 
et al. 1984 (a), id. (b); Heller et al. 1984; Mashini et al. 1985; Lin et al. 1986; Goldman 
et al. 1986; Key et al. 1987; Landon et al. 1987; Vytiska-Binstorfer et al. 1987]. 
4.3.1. Studies zonder een referentiegroep 
In de tabellen 4.1 en 4.2 zijn niet steeds dezelfde aantallen en percentages vermeld 
als in de tabellen uit de oorspronkelijke publicaties. Om de getallen uit de verschil-
lende studies in één tabel te kunnen samenvoegen zijn de cijfers teruggevoerd op 
het aantal pasgeborenen, in plaats van het aantal zwangerschappen, en zijn de getallen 
betreffende zwangeren uit White-klasse A, die in vele studies deel uitmaken van de 
beschreven populatie, niet meegerekend. De in de tabellen 4.1 en 4.2 genoemde inci-
dentie van aangeboren afwijkingen tonen duidelijke verschillen tussen de gerefereerde 
onderzoeken onderling. 
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Tabel 4.1. De incidentie van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus 
(White-klasse В en hoger) uit onderzoeken zonder referentiegroep en met minstens 100 pasgeborenen 
jaar 
1948-66 
1961-70 
1961-70 
1950-74 
1971-75 
1975-76 
1966-77 
1966-77 
1970-77 
1956-78 
1974-78 
1970-79 
1972-80 
1976-80 
1977-80 
1976-81 
1979-82 
1978-82 
1981-83 
1971-84 
1981-85 
aantal 
pasgebo­
renen 
293 
160 
151 
585 
260 
133 
363 
284 
222 
177 
121 
142 
110 
140 
116 
142 
230 
146 
202 
125 
201 
"minor" 
% 
3,0 
6,0 
3,0 
7,4 
9Д 
4,1 
1,5 
2,4 
2,0 
afwiikingen 
"major" 
% 
12,5 
6,6 
6,4 
9,8 
4,4 
6,7 
10,7 
12,9 
3,0 
7,5 
3,5 
8,8 
2,5 
totaal 
% 
8,9 
9,4 
7,3 
15,8 
7,4 
14,1 
5,4 
9,0 
9,9 
3,6 
6,4 
14,8 
12,2 
11,6 
5,0 
11,2 
4,5 
auteur + jaar van 
Farquhar 
Karlsson 
Mimouni 
Soler 
Gabbe 
Kitzmiller 
Pedersen 
Pedeisen 
Jervell 
Ballard 
Leveno 
Artner 
Tevaarwerk 
Jorge 
Miller 
Artal 
Stubbs 
Ylinen 
Fuhrmann 
Small 
Mcdsted-Pedeisen 
publicatie 
1969 
1972 
1972 
1976' 
1977(a) 
1978 
1979 
1979 
1979 
1984 
1979 
1981 
1981·· 
1981 
1981 
1983 
1987 
1984 
1984 
1986 
1986 
* In deze studie is 585 het aantal zwangeren ipv pasgeborenen en onder "major" wordt het percentage 
voor de gehele groep, inclusief pasgeborenen van patiënten uit White-klasse A, vermeld 
* * Het aantal pasgeborenen werd niet vermeld, derhalve werd hier het aantal zwangerschappen weergegeven. 
4.3.2. Studies met een referentiegroep 
Tabel 4.2 De incidentie van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus 
(White-klasse В en hoger) uit onderzoeken met een referentiegroep en met muistens 100 pasgeborenen. 
De cijfers betreffende de referentiegroep staan tussen haakjes vermeld. 
jaar 
1926-63 
1922-65 
1969-74 
1967-76 
1950-79 
1977-81 
1977-81 
1980-82 
1926-83 
1979-83 
1970-85 
1980-8? 
?? 
aantal 
pasgebo­
renen 
791 (1212) 
7101(431764) 
117 (117) 
1035(634996) 
184 (456) 
420 (420) 
106 (41) 
225 (62265) 
1889 (8789) 
225 (?) 
140 (10254) 
626 (389) 
499 (47408) 
"minor" 
% 
1,3 
5,1 
21,7 
15,3 
9,8 
(1,0) 
(1.7) 
(29,3) 
(64) 
(7,4) 
afwii kingen 
"major" 
% 
5,2 
9,4 
84 
6,7 
9,9 
7,2 
17,6 
(1,2) 
(2,6) 
(2,4) 
(24) 
(4,1) 
(2,6) 
(8,4) 
totaal 
% 
6,6 
4,8 
144 
4,3 
11,9 
54 
30,2 
8,4 
7,9 
25,2 
27,4 
(2,2) 
(0,7) 
(4,3) 
(2,9) 
(2,0) 
(1,4) 
(31,7) 
(3,4) 
(2,6) 
(10,6) 
(15,8) 
auteur + jaar van 
publicatie 
Milsted-Ped. 1964' 
Kuçera 1971 
Day 1976 
Jervell 1980·· 
Lufkin 1984 
Fuhrmann 1983 
Simpson 1983 
Stanley 1985 
Miölsted-Ped. 1985 
Traub 1987 
Martin 1987 
Mills 1988·" 
Chung 1975 
De verdeling van "minor" en "major" is berekend over 853 pasgeborenen van patiënten met diabetes, 
inclusief 62 uit White-klasse A. 
Details die indeling in White-klassen mogelijk maken werden in deze studie niet geregistreerd. 
' De cijfers betreffen zwangeren ipv pasgeborenen 
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Bij het bestuderen en interpreteren van de sterk wisselende cijfers uit de tabellen 
4.1 en 4.2 dient men de opmerkingen uit paragraaf 4.2.2.1 t/m 4.2.2.9 in de herin-
nering op te roepen. Het is niet te ontrafelen in hoeverre de genoemde storende 
factoren in de individuele onderzoeken van invloed waren op de incidentiecijfers. 
In de onderzoeken met een referentiegroep lijkt het waarschijnlijk dat de storende 
factoren een even zwaar effect hebben op het incidentiecijfer in de groep pasgebore-
nen van vrouwen met diabetes als in de groep pasgeborenen in de referentiegroep. 
In figuur 4.1 wordt, gebruik makend van de cijfers uit de in tabel 4.2 gerefereerde 
publicaties, de correlatie geïllustreerd tussen de percentages pasgeborenen met aan-
geboren afwijkingen van vrouwen met diabetes en de percentages pasgeborenen met 
afwijkingen uit de referentiegroep. 
pasgeborenen met afwijkingen 
in de referentiegroep (%) 
32 -, 
28 -
2Д 
20 
16 -
12 -
8 -
U -
m totaal 
o "Major' 
Δ "Minor' 
.
 Δ 
£ «Δ Δ 
" i — ι — ι — ι — I — I — I — I — ι — ι — Г 
12 16 20 2U 28 32 
pasgeborenen met afwijkingen 
m de groep met diabetes ( %>) 
Figuur 4.1. De correlatie tussen de incidentiecijfers van aangeboren afwijkingen bij 
pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus en bij pasgeborenen in de referentie­
groep, zoals gemeld in de 13 in tabel 4.2 gerefereerde publicaties. 
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Een conclusie die men zou kunnen trekken uit de tabellen 4.1 en 4.2 en figuur 4.1 
is dat de incidentie van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met 
diabetes mellitus tijdens de laatste decennia niet duidelijk afgenomen is. Een tweede 
mogelijke conclusie is dat pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus een 2 tot 
3 maal (7,1/2,7) verhoogde kans op een aangeboren afwijking hebben. (Indien men de 
aantallen pasgeborenen met aangeboren afwijkingen uit de in tabel 4.2 genoemde 
studies bij elkaar optelt dan kan men voor deze groep pasgeborenen van vrouwen 
met diabetes mellitus een gemiddelde incidentie van aangeboren afwijkingen van 7,1% 
(916/12908) berekenen. En op dezelfde wijze kan men voor de referentiegroep een 
gemiddelde incidentie van 2,7% (32429/1198111) berekenen.) 
Wil men de uitkomsten van zwangerschappen van vrouwen met diabetes mellitus in 
de verschillende studies in de toekomst kunnen vergelijken wat betreft de incidentie 
van aangeboren afwijkingen dan dienen er afspraken gemaakt te worden over inter-
nationale standaardisering van de definities en van de methoden van onderzoek en 
dienen de afwijkingen niet groepsgewijs ("minorT'majorVtotaal) doch per afzonder-
lijke afwijking bestudeerd te worden. 
4.4. AETIOLOGISCHE FACTOREN DIE HET AANGETOONDE VERBAND TUSSEN 
DIABETES MELLITUS EN AANGEBOREN AFWUKINGEN ZOUDEN KUNNEN 
VERKLAREN 
Mills en Withiam [1986] hebben de eisen genoemd die de epidemioloog stelt wanneer 
hij wil bewijzen dat er een causaal verband bestaat tussen diabetes mellitus en aange-
boren afwijkingen: 
(1) de bevindingen dienen reproduceerbaar te zijn 
(2) het verband dient onafhankelijk van de studie-opzet (bevolkingsonderzoek en 
ziekenhuisonderzoek) aangetoond te worden 
(3) het relatieve risico op een afwijking dient, voldoende groot (tenminste 2 á 3) te 
zijn 
(4) het verband dient in verschillende populaties gevonden te worden 
(5) het verband dient aannemelijk gemaakt te worden door experimenteel onderzoek 
Aan de eerste vier eisen wordt, zoals in de paragrafen 4.3.1. en 4.3.2, beschreven, 
voldaan. De vijfde voorwaarde zal onder andere in het resterende deel van dit hoofd-
stuk aan de orde komen. 
De meeste van de in de vorige paragrafen genoemde afwijkingen zijn een gevolg van 
een verstoring van de normale ontwikkeling in de eerste zes weken na de conceptie. 
Deze vaststelling werd door Mills in 1979 op basis van analyse van de door Kuçera 
[1971] gepubUceerde gegevens gedaan. 
Vanaf het moment waarop de verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen bij 
pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus werd onderkend zijn mogelijke ver-
klaringen in de literatuur aangedragen. De genoemde factoren, onder te verdelen in 
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metabole, exogene teratogene en overige factoren, worden in de volgende paragrafen 
besproken. 
4.4.1. Metabole factoren 
4.4.1.1. Hypergfykemie 
4.4.1.1.1. Klinische studies 
Een eerste aanwijzing over een mogelijke samenhang tussen de kwaliteit van de 
glucoseregulatie en de incidentie van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van 
vrouwen met diabetes mellitus werd gegeven door Karlsson en KjeUmer [1972]. Zij 
zagen significant minder aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met 
diabetes met een goede glucoseregulatie na de dertigste zwangerschapsweek (gemid-
deld bloedglucosegehalte < 5,6 mmol/l) dan bij patiënten met diabetes met een matige 
(gemiddelde bloedglucose tussen 5,6 en 8,3 mmol/l) of onvoldoende (gemiddelde bloed-
glucose > 8,3 mmol/l) glucoseregulatie m die periode. Zij toonden echter niet aan 
dat bij de goed ingestelde patiënten de glucoseregulatie ook optimaal was in de eerste 
weken na de conceptie. 
Merlsted-Pedersen en zijn collegae deden de observatie dat de meidendes van aan-
geboren afwijkingen verschillend waren voor vrouwen die in verschillende zieken-
huizen behandeld werden. 
In hoog gespeciaUseerde klinieken, waar de begeleiding van zwangere diabetespatiën-
ten, inclusief de glucoseregulatie, op een hoger plan geacht werd te staan, bleek het 
percentage pasgeborenen met aangeboren afwijkingen significant lager dan in niet 
gespecialiseerde klinieken [Pedersen en M0lsted-Pedersen 1979; M0lsted-Pedersen 
1980]. 
De eerste auteurs die een meer rechtstreeks verband aangaven tussen de kwaliteit 
van de glucoseregulatie, in de periode van de morfogenese, en de incidentie van 
aangeboren afwijkingen waren Leslie et al. [1978]. Zij bepaalden het geglycosyleerd 
hemoglobine (GlyHb) bij zwangere diabeten, bij de eerste controle tijdens de zwanger-
schap, waarbij men de zwangerschapsduur ten tijde van de bepaling niet vermeldde. 
De hoogte van het percentage GlyHb is gerelateerd aan het bloedsuikemiveau gedu-
rende de aan de bepaling voorafgaande periode van 1 tot 2 maanden [Mayer en 
Freedman 1983]. Leslie et al. merkten op dat van de 5 patiënten met een GlyHb 
(HbAi) percentage dat lag boven het normaliter door goed gereguleerde diabeticae 
bestreken gebied 3 patiënten een kind kregen met een fatale aangeboren afwijking. 
Vervolgens publiceerden Miller et al. [1981] hun bevindingen, waaruit bleek dat 
patiënten met een hoog GlyHb in het eerste trimester van de zwangerschap een 
significant verhoogde kans hadden op de geboorte van een kind met een "major" 
aangeboren afwijking. In deze- retrospectief opgezette studie werd bij 116 patiënten, 
uit White-klasse В of hoger, vóór 14 weken amenorroe een bepaling verricht van het 
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GlyHb (HbAic). Het percentage GlyHb van de moeders van 15 kinderen met een 
ernstige aangeboren afwijking (9,5 ± 1,0%) was significant (p < 0,01) hoger dan het 
GlyHb van de overige patiënten (8,4 ± 1,6%). Uit tabel 4.3 blijkt dat, in de door 
Miller et al. bestudeerde groep zwangere diabeticae, de kans op een kind met een 
ernstige afwijking groter was dan 1/5 indien in het eerste trimester het percentage 
GlyHb boven 8,5% lag. 
Tabel 4 3 De verdeling van de percentages GlyHb in relatie tot de incidentie van ernstige aangeboren 
afwijkingen bij pasgeborenen van patiënten met diabetes mellitus uit White-klasse 2 В [Miller et al 1981] 
GlyHb 
% 
OC
 00 
\
Л
 
Л
 
zonder 
η 
56 
45 
zwangerschappen met pasgeborenen 
met ernstige afwijkingen 
η % 
2 3,4 
13 22,4 
totaal 
η 
58 
58 
referentiegrenzen GlyHb· 3,9-5,9% [Dunn et al 1979] 
Ylinen et al. [1984] bevestigden het verband tussen hoge GlyHb percentages vroeg in 
de zwangerschap en ernstige aangeboren afwijkingen en toonden eveneens een relatie 
met "minor" afwijkingen aan. Bij 142 patiënten, uit White-klassen В en hoger, bepaal­
den zij voor het eind van de 15e zwangerschapsweek het percentage GlyHb (HbAx
c
). 
Bij de 17 zwangeren die een kind met een "minor" (n = 6) of "major" (n = 11) aan­
geboren afwijking kregen was het genuddelde GlyHb gehalte 9,5 ± 1,8 %, hetgeen 
significant (p < 0,001) hoger is dan het gemiddelde GlyHb (8,0 ± 1,4 %) van de pa-
tienten met een gezond kind. 
Tabel 4 4 De verdeling van de percentages GlyHb in relatie tot de incidentie van "major" en "minoi* 
aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van patiënten met diabetes mellitus uit White-klasse а В [Ylinen 
et al 1984] 
GlyHb 
% 
s 7,9 
8,0-9,9 
г 10,0 
zonder 
η 
60 
54 
11 
zwangerschappen 
η 
3 
8 
6 
met 
met pasgeborenen 
afwijkingen 
% 
4,8 
12,9 
35,3 
totaal 
η 
63 
62 
17 
referentiegrenzen GlyHb 4,0-6,0% 
Uit tabel 4.4 blijkt ook dat naarmate het percentage GlyHb in het begin van de 
zwangerschap hoger is de kans op de geboorte van een kind met een aangeboren 
afwijking toeneemt. In een, nog geen hele kolom beslaande, ingezonden brief presen­
teerden Reid et al. [1984] uitkomsten van, vóór 16 weken amenorroe bepaalde, per-
centages GlyHb (HbAic) en percentages aangeboren afwijkingen. 
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Tabel 4.5. De verdeling van de percentages GlyHb in relatie tot de incidentie van "major" en "minor" 
aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van patiënten met diabetes mellitus [Reíd et al. 1984] 
GlyHb 
% 
α 8,0 
8,0-9,9 
¿10,0 
zonder 
η 
55 
38 
18 
zwangerschappen 
η 
3 
6 
7 
met 
met pasgeborenen 
afwijkingen 
% 
5,2 
13,6 
28,0 
totaal 
η 
58 
44 
25 
De indeling in White-klassen en de refcrentiegrenzen voor GlyHb zijn niet vermeld. 
De overeenkomst tussen de percentages in tabellen 4.4 en 4.5 is treffend. Bij de 
interpretatie van deze gegevens dient in aanmerking genomen te worden dat, zeker 
ten tijde van de studies van Miller, Ylinen en Reid, de bepaling van het GlyHb niet 
goed gestandaardiseerd was en derhalve uitkomsten van verschillende laboratoria niet 
zonder meer onderling gelijk gesteld mogen worden [Baynes et al. 1984; Goldstein 
1984]. Stubbs et al. [1987] beschreven een niet significant verhoogd (p = 0,06) gemid­
deld GlyHb (HbAi) m het eerste zwangerschapstrimester bij patiënten met diabetes 
die een kind met een aangeboren afwijking baarden (12,9% versus 10,8% in de groep 
zonder afwijkingen; referentiegrenzen GlyHb: 5,0-8,0%). Zij vonden geen relatie tussen 
het voorkomen van "minor" afwijkingen en de hoogte van het GlyHb. 
Furhmann et al. [1983] maakten geen gebruik van de bepaling van het GlyHb maar 
wisten door een nauwgezette controle van de bloedsuikerspiegels het verband tussen 
de kwaliteit van de glucoseregulatie en de incidentie van aangeboren afwijkingen 
waarschijnlijk te maken. Zij beschreven de lotgevallen van 420 patiënten uit de White-
klasse В en hoger, die in de jaren 1977 tot en met 1981 bevielen. De bedoeling was 
om na te gaan of pasgeborenen van patiënten met diabetes mellitus die reeds vóór 
en tijdens de eerste weken van de zwangerschap streng gecontroleerd en scherp 
ingesteld waren een lagere incidentie van aangeboren afwijkingen zouden vertonen 
dan pasgeborenen van patiënten die pas later in de zwangerschap stringent gecontro-
leerd en ingesteld werden. Het management-plan van de eerste groep bestond uit 
frequente (2 keer per week) polikliniekbezoeken en, afhankelijk van de glucoseregula-
tie, gewoordijk 5 tot 7 korte ziekenhuisopnamen tijdens de zwangerschap. Tevens 
werden de patiënten geadviseerd de zwangerschap zoveel mogelijk te plannen en 
werden ze ook vóór de conceptie reeds opgenomen om: 
- een optimale instelling te bereiken. Plasmaglucose tussen 3,5 en 7,6 mmol/l, 
meestal met 4 tot 6 injecties per dag met een kortwerkend insuline. Ter controle 
werden per 24 uur 9 plasmaglucosebepalingen verricht. 
- oogcomplicaties en urineweginfecties te onderzoeken en te behandelen. 
- onderricht te krijgen in het bijhouden van een basale temperatuurcurve (BTC). 
128 Patiënten (30%) werden op deze wijze begeleid. Vóór de conceptie werden zij 
elke drie maanden opgenomen en wederom bij een temperatuursverhoging van 16 
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dagen van de BTC. De overige 70% patiënten werden pas na de achtste zwangerschaps-
week opgenomen. Door de frequente bloedsuikerbepalingen kon een goede indruk 
omtrent de glucoseregulatie verkregen worden (zie tabel 4.6). 
Tabel 4 6 Kwaliteit van de glucoseregulatie van 128 patiënten met diabetes mellitus uit het onderzoek 
van Fuhrmann et al [1983] die vóór en van 111 patiënten die ná de conceptie opgenomen werden 
Gemiddelde 
dagelijkse 
glucose 
mmol/1 
3,9 tot 6,1 
г 6,1 
totaal 
vóór graviditeit 
ingesteld 
η % 
ИЗ 
15 
128 
88,3 
11,7 
100 
Patienten 
opgenomen tussen Sen 
14 weken amenorroe 
η % 
23 20,7 
88 79,2 
111 100 
In de groep pasgeboren van patiënten die reeds vóór de conceptie optimaal ingesteld 
waren werd tijdens de eerste 3 levensweken in 0,8% (1/127) een aangeboren afwijking 
waargenomen. Dit was statistisch significant minder dan de 7,5% (22/292) in de groep 
pasgeborenen van patiënten die pas na de eerste zwangerschapsweken scherp ingesteld 
werden. 
In een vervolgartikel betreffende 200 patiënten met diabetes, behandeld in de jaren 
1981-83, werden vergelijkbare bevindingen als hierboven beschreven gepubliceerd 
[Fuhrman et al. 1984]. Een bezwaar, dat tegen de studies van Fuhrmann et al. aan-
gevoerd kan worden, is dat de selectie van patiënten in de twee groepen niet at 
random geschiedde. Theoretisch zou de groep die zich niet reeds preconceptioneel 
goed liet instellen ook andere daarmee samenhangende kenmerken, die predisponeren 
voor een verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen, kunnen hebben. 
Mills et al. [1988] publiceerden de resultaten van de in 1980 begonnen Diabetes in 
Early Pregnancy Study, waarbij op prospectieve wijze gezocht werd naar een relatie 
tussen het GlyHb-gehalte en de bloedglucoseconcentratie enerzijds en het voorkomen 
van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van patiënten met insuline-afhankelijke 
diabetes anderzijds. Dit onderzoek, dat geen echte interventie- doch een observatie-
studie was, werd zeer zorgvuldig opgezet, rekening houdend met de in de paragrafen 
4.2.2.1. t/m 3. en 4.2.2.6. t/m 8. genoemde bezwaren [Mills et al. 1983]. In 5 centra 
werden 347 patiënten met diabetes mellitus (groep A) en 389 controles zonder diabetes 
(groep B) reeds vóór de conceptie of binnen 3 weken daarna in het onderzoek opgeno-
men. Daarnaast werd een groep van 279 patiënten met diabetes bestudeerd, waarbij 
de opname in het onderzoek later dan 3 weken na de conceptie plaats vond (groep 
С)· 
Bij de patiënten in groep A werd elke week, vanaf 5 t/m 12 weken amenorroe, het 
GlyHb gemeten. De patiënten maten zelf dagelijks in die periode hun bloedsuikercon-
centratie, tenminste nuchter en na de 3 hoofdmaaltijden. Er was een goede corre-
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latie tussen de door de patiënten bepaalde glucoseconcentraties en de in het labo-
ratorium verkregen uitkomsten (r = 0,83). Betreffende groep С was geen informatie 
over de kwaliteit van de glucoseregulatie beschikbaar. Patiënten werden in zelfcontrole 
geïnstrueerd en ontvingen algemene informatie over diabetes en zwangerschap. Al-
hoewel er geen standaardbehandeling gegeven werd en er geen streefgetallen voor 
de glucoseregulatie vastgesteld werden blijkt uit het artikel wel dat het de bedoe-
ling was om de patiënten in groep A door intensieve behandeling zo goed mogelijk 
in te stellen. Na uitsluiting van afwijkingen die de auteurs als genetisch beschouwden 
werden in groep А 17 pasgeborenen met ernstige of letale afwijkingen gezien (4,9%), 
m groep В 8 (2,1%) en in groep С 25 (9,0%). Niet alleen lagen de percentages in 
groep A en С significant hoger dan die in groep B, maar was ook de aard van de 
afwijkingen ernstiger. Het percentage van 9,0% van groep С was significant hoger 
dan het getal 4,9% in groep A. Over abortussen werd geen informatie gegeven. Daar 
andere mogelijke oorzaken van afwijkingen zoals genetische factoren, alcoholmisbruik, 
infecties en blootstelling aan teratogene stoffen, ondanks onderzoek ernaar niet 
werden gevonden, rest diabetes mellitus als de meest waarschijnlijke verklaring voor 
de waargenomen afwijkingen. Alhoewel in het artikel van Mills et al. [1988] de exacte 
getallen niet genoemd worden, lijkt het uit de gepubliceerde eerste figuur dat de 
patiënten uit groep A, in de periode van 5 tot 12 weken amenorree, significant hogere 
GlyHb concentraties hadden in vergelijking met de referentiegroep. Er werden echter 
binnen groep A geen verschillen waargenomen wat betreft de GlyHb concentraties 
bij de patiënten met en de patiënten zonder een pasgeborene met een aangeboren 
afwijking. Uit een tweede figuur, waarin de 5-de, 50-ste en de 95-ste percentiellijnen 
voor alle glucosemetingen tussen 5 en 12 weken amenorroe in groep A zijn weer-
gegeven kan men distilleren dat 90% van alle bepaalde glucoseconcentraties tussen 
ca. 7 en ca. 13 mmol/1 lagen, met het gemiddelde bij ca. 11 mmol/l. De patiënten uit 
groep A met een pasgeborene met een aangeboren afwijking hadden geen significant 
hogere glucoseconcentraties (nuchter, voor of na de maaltijden of laat in de avond) 
dan de patiënten uit groep A met een gezond kind. 
Dat Miller et al. [1981] wel een gemiddeld hoger GlyHb maten bij de patiënten met 
een pasgeborene met een afwijking, en zelfs een grens konden bepalen (GlyHb: 8,5%) 
waarboven de kans op een afwijking sterk verhoogd was, zou verklaard kunnen worden 
door de slechte glucoseregulatie in hun onderzoeksgroep. Immers, 50% van hun pa-
tiënten had een GlyHb dat boven 8,5% lag, welke grens meer dan 7 standaardafwij-
kingen boven de gemiddelde referentiewaarde lag [Dunn et al. 1979]. Groep A van 
Mills et al. was beter ingesteld met slechts 27% van de GlyHb metingen boven 4 
standaardafwijkingen boven het gemiddelde van de referentiegroep. 
De incidentie van aangeboren afwijkingen in groep A is hoger dan in de studies van 
Fuhrmann et al. [1983; 1984]. Wellicht kan dit verklaard worden door de betere 
glucoseregulatie bij de groep patiënten die door Fuhrmann et al. reeds preconcep-
tioneel intensief werden behandeld. Bij Fuhrmann et al. [1983] was de gemiddelde 
glucoseconcentratie bij 88,3% van de patiënten tussen 3,9 en 6,1 mmol/l. 
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Bij Mills' groep A was het gemiddelde van alle glucosebepalingen ca. 11 mmol/l. 
Alhoewel binnen groep A geen relatie werd gezien tussen GlyHb of glucoseconcentra-
ties en het voorkomen van aangeboren afwijkingen, werden in groep A significant 
meer afwijkingen waargenomen dan in de controlegroep en significant minder dan in 
groep C. Helaas ontbreken gegevens omtrent de kwaliteit van de glucoseregulatie bij 
de patiënten uit groep C, waardoor naar de oorzaak van het verschil in de incidentie 
van afwijkingen slechts gegist kan worden. Uit het onderzoek van Mills et al. zou 
het volgende geconcludeerd kunnen worden. Binnen de bestudeerde groep patiënten 
met diabetes, wier glucosestofwisseling reeds voor de conceptie intensief gereguleerd 
werd: 
1. lag de gemiddelde glucoseconcentratie toch nog veel hoger dan in de referen-
tiegroep van niet-diabeticae. 
2. was de incidentie van aangeboren afwijkingen significant hoger dan in de 
bevolking. 
3. bleek er geen relatie meer te bestaan tussen de incidentie van aangeboren 
afwijkingen en de hoogte van de glucoseconcentraties. 
Ook dit onderzoek kan echter nog geen antwoord geven op de vraag of de incidentie 
van aangeboren afwijkingen bij de pasgeborenen "normaal" zal zijn indien vroeg in de 
zwangerschap van patiënten met diabetes mellitus normale glucoseconcentraties bestaan. 
4.4.1.1.2. Dierexperimenteel- en laboratoriumonderzoek 
In de laboratoriumsituatie zijn de volgende experimenten opgezet om de relatie 
hyperglykemie/aangeboren afwijkingen te bestuderen: 
1) In vivo: Observatie van de incidentie van aangeboren afwijkingen bij de vruchten 
van al dan niet met insuline behandelde proefdieren met diabetes 
De diabetes bij de proefdieren (hamsters, muizen en ratten) was reeds spontaan 
aanwezig [Funaki en Mikamo, 1983; Brownscheidle 1986], of werd vóór de conceptie 
[Endo 1966; Eriksson et al. 1983; Eriksson en Styrud 1985] of in het begin van de 
dracht [Baker et al. 1981; Horii et al. 1966] geïnduceerd met Streptozotocine of 
AUoxaan [Eriksson 1984 (b)]. Bij proefdieren met onbehandelde diabetes werden 
significant meer afwijkende vruchten geboren [Baker et al. 1981; Eriksson et al. 
1983], waarbij de ontwikkeling vóór de implantatie normaal verliep [Funaki en Mikamo, 
1983]. Indien de diabetes geïnduceerd werd na de periode van Organogenese verüep 
de ontwikkeling eveneens normaal [Baker et al. 1981]. Behandeling met insuline tijdens 
de gehele periode van morfogenese, of een gedeelte van deze periode, bleek de 
misvormingen geheel of gedeeltelijk, afhankelijk van de kwaliteit van de glucoseregu-
latie, te kunnen voorkomen [Horii et al. 1966; Endo 1966; Baker et al. 1981; Eriksson 
et al. 1983; Eriksson en Styrud 1985]. Dat de publicaties over dit onderwerp niet 
steeds even zorgvuldig geciteerd worden blijkt uit een zin uit een overzichtsartikel 
van Leveno [1982] waarin werk van Mills et al. beschreven werd:" the same inves-
tigators have subsequently shown that uncontrolled diabetes in pregnant women 
treated with streptozotocin produces lumbosacral malformations...". 
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2) In vitro: Observatie van de ontwikkeling van embryo's in kweekmedia 
Cockcroft en Coppola [1977] kweekten ratte-embryo's in orgaancultuur. Hierbij werden 
ontwikkelingsstoornissen van de neurale buis alleen na kweken in media met hoge 
D-glucose spiegels, al dan niet met gecorrigeerde osmolaliteit, aangetroffen. Kweken 
in media met hoge concentraties van L-glucose produceerden geen verhoogde inci-
dentie van afwijkende vruchten. Muizenembryo's gekweekt in serum van ratten, die 
met Streptozotocine diabetisch gemaakt waren, vertoonden neurale buis-defecten, in 
tegenstelling tot de muize-embryo's die gekweekt werden in het serum van controle-
ratten [Cockcroft en Coppola 1977]. Het aantal waargenomen embryologische defecten 
was proportioneel evenredig aan de glucoseconcentraties. Sadler bevestigde deze 
gegevens [1980 (b)] en deed in kweken met muize-embryo's in serum van diabetische 
ratten de volgende bevindingen [Sadler 1980 (a); Sadler en Horton 1983]: 
- kweken in serum van diabetische ratten leidde tot een verhoogde incidentie van 
afwijkende embryo's. Er werden meer afwijkingen gezien bij embryo's die in een 
jonger stadium in het diabetesserum gebracht werden en bij embryo's die in 
contact gebracht werden met het serum van ratten met ernstiger diabetes. 
- in kweken in serum van diabetische ratten, die met insuline behandeld waren, 
werden minder afwijkende embryo's gezien. 
4.4.1.2. Hypoglykemie 
4.4.1.2.1. Klinische studies 
Hypoglykemieën tijdens het eerste trimester zijn door meerdere auteurs verantwoor-
delijk gesteld voor de verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen bij pasgebo-
renen van vrouwen met diabetes [Hagbard 1956]. Indien hypoglykemie een factor van 
betekenis zou zijn dan zou bij patiënten met hypoglykemieën in het eerste trimester 
de incidentie van pasgeborenen met een afwijking ook duidelijk toegenomen dienen 
te zijn of bij moeders van pasgeborenen met afwijkingen het aantal hypoglykemieën 
tijdens het eerste trimester beduidend hoger moeten zijn. Dit blijkt niet uit onder-
zoek in die richting [Hagbard 1956; Kyle 1963; M0lsted-Pedersen 1964 et al.; Mills 
1982]. In het in paragraaf 4.4.1.1.1. beschreven onderzoek van Mills et al. [1988] 
noteerden de patiënten in een dagboek minstens 4 bloedsuikerconcentraties per dag. 
De patiënten werd ook gevraagd hun bloedsuiker te meten als zij meenden hypoglyke-
misch te zijn of, indien zij daarvoor niet in de gelegenheid waren, deze episode 
toch in hun dagboek te noteren. Er bleek geen significant verschil in het percentage 
bloedsuikerwaarden < 2,8 mmol/1 tussen week 5 en 12 van de zwangerschap bij pa-
tiënten met pasgeborenen met en zonder afwijkingen. Het in de berekening opnemen 
van de in het dagboek genoteerde episoden van veronderstelde hypoglykemie leidde 
niet tot een andere uitkomst. Ook als de hypoglykemie-percentages vergeleken werden 
naar het moment van bloedsuikermeten (nuchter of voor de maaltijd) bleken de 
verschillen niet significant. 
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4.4.1.2.2. Dierexperimenteel- en laboratoriumonderzoek 
Laboratoriumonderzoek wijst mogelijk in de richting van een schadelijke invloed van 
hypoglykemie. Bij foetussen van ratten werden verhoogde incidenties van misvormingen 
gezien nadat men een significante daling van de bloedsuikers had veroorzaakt door 
het moederdier gedurende 48 uur te laten vasten, te beginnen op dag 7, 9 of 11 van 
de dracht. Toediening van insuline tijdens de periode van vasten deed de incidentie 
van afwijkingen toenemen [Hannah en Moore 1971]. Ook een veel kortere periode (1 
uur) van door insulinetoediening geïnduceerde hypoglykemie op dag 10 van de dracht 
veroorzaakte een significante toename van ernstige ontwikkelingsstoornissen [Buchanan 
et al. 1986]. In muize-embryo-kweken bleek een reductie van de glucoseconcentratie 
in het kweekmedium met circa 30 tot 50% gedurende 12 uur ten tijde van sluiting 
van de neurale buis tot een significante toename van afwijkingen te leiden [Sadler 
en Hunter 1987]. 
4.4.1.3. ß-Hydroxyboterzuur en andere ketonlichamen 
Ketonlichamen bereiken hoge concentraties in patiënten met niet optimale glucose-
regulatie [Fulop et al. 1976]. Een duidelijke correlatie tussen matemale en foetale 
concentraties suggereert passage van ketonlichamen door de placenta [Rubaltelli 1967]. 
Het meest voorkomend ketonlichaam ß-Hydroxyboterzuur is bij muize-embryo's tera-
togeen en dit effect is dosisafhankelijk [Horton en Sadler 1983]. De door Horton en 
Sadler in de embryokweek toegepaste concentraties van ß-Hydroxyboterzuur (mengsels 
van de L- en D-isomeer in concentraties van 8 en 16 mmol/1) zijn vergelijkbaar met 
de spiegels van ketonlichamen die tijdens ernstige keto-acidose bij de diabetespatiënt 
kunnen voorkomen. Lewis et al. [1983] toonden in een in vitro studie, die slechts 
fragmentarisch werd gepubliceerd in de vorm van een abstract, een synergistisch 
effect aan van subteratogene concentraties van glucose en ß-Hydroxyboterzuur. 
4.4.1.4. Biochemische hypothese ter verklaring van de relatie hyperglykemie-aange-
boren afwijkingen 
Ter verklaring van de relatie hyperglykeinïe-aangeboren afwijkingen suggereerde Ely 
[1981] een hypothese, die gestoeld is op de functie van dehydroascorbinezuur (DHA) 
bij de celdeling en op de invloed van hyperglykemie op concentraties van ascorbinez-
uur (vitamine C) en DHA [Edgar 1970; Yew 1983]. Deze hypothese werd door Cousins 
[1983] schematisch uitgewerkt (figuur 4.2). 
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Figuur 4.2. Het door Ely [1981] voorgestelde mechanisme waarmee het verband gelegd 
wordt tussen hyperglykemie tijdens de embryogenese en wijzigingen in de celdeling 
en het ontstaan van aangeboren afwijkingen [Cousins 1983]. 
Overigens bleek in een onderzoek van Som et al. [1981] dat insulinebehandeling geen 
daling van de plasmaconcentraties van DHA en geen stijging van de plasmaconcentra­
ties van ascorbinezuur bewerkstelligde. 
Freinkel et al. [1984] speculeerden dat het gemeenschappelijke aangrijpingspunt voor 
verschillende teratogene factoren het verstoren van de glycolyse zou kunnen zijn. 
Want voor de normale ontwikkeling van embryonale weefsels en organen is een 
constante toevoer van ATP nodig, die in het vroeg-embryonale stadium bij ontbreken 
van een adequate circulatie slechts geleverd kan worden door middel van glycolyse 
[Villee 1984; Saddler et al. 1986]. Deze combinatie zou dan leiden tot een gestoorde 
ontwikkeling en aangeboren afwijkingen. 
Bij deze hypothese sluit het laboratoriumonderzoek van Freinkel et al. [1984] aan, 
die in ratte-embryo-kweken aantoonden hoe reeds kleine verstoringen van de glyco­
lyse, in de periode vóór het goed functioneren van de placenta-circulatie, ernstige 
gevolgen kunnen hebben voor de groei en morfogenese van het embryo. 
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Spiers [1982] speculeerde dat aangeboren afwijkingen kunnen ontstaan als gevolg van 
een algehele groeivertraging, waarbij verstoring van de groei en het optreden van 
afwijkingen een continuum vormen. 
De bevinding van Pedersen en M0lsted-Pedersen [1981] dat een vroege, echoscopisch 
vastgestelde, groeivertraging gepaard gaat met een verhoogde kans op een kind met 
een aangeboren afwijking, is hiermee in overeenstemming. In latere studies toonden 
Pedersen et al. [1984] aan dat de groeivertragingen zich juist voordoen in de groep 
met een onvoldoende glucoseregulatie in het begin van de zwangerschap en dat er 
een vergelijkbare vertraging is in de placenta-ontwikkeling [Pedersen et al. 1986 
(a)]. Pedersen en M0lsted-Pedersen [1986 (b)] menen dat deze echoscopisch vastge-
stelde groeivertraging samenhangt met een vertraging in de ontwikkeling van de 
vrucht na de implantatie. In deze theorie is het ontstaan van een morfologische 
afwijking het equivalent van een extreme groeivertraging. Ook de foetussen van 
diabetische hamsters en onder hyperglykemische omstandigheden gekweekte embryo's 
vertoonden een significante groeivertraging [Funaki en Mikamo 1983; Reece et al. 
1985]. 
Naftolin et al. [1987] wezen op de dooierzak als het centrale punt waarop tijdens de 
vroege ontwikkeling schadelijke invloeden aangrijpen. Bij onder hyperglykemische 
omstandigheden gekweekte ratte-embryo's, die afwijkingen vertoonden, werden in 
alle gevallen aan de dooierzak karakteristieke afwijkingen waargenomen [Pinter et 
al. 1986 (a)]. Deze afwijkingen van de dooierzak (een duidelijke vermindering van de 
vorming van dooierzakvaten, minder en kortere microvilli en een gering aantal mito-
chondrieën, endoplasmatisch reticulum en ribosomen) reflecteren volgens Reece et.al. 
[1986] op celniveau een algemene reductie van de metabole activiteit, die noodzakelijk 
is voor een normale embryogenese. Toevoeging van het essentiële vetzuur arachi-
donzuur aan het kweekmedium voorkwam een abnormale embryonale ontwikkeling 
grotendeels [Pinter et al. 1986 (b)]. Hoewel bij patiënten met diabetes en vaatcompli-
caties lage serumconcentraties gemeten zijn van o.a. arachidonzuur [Houtsmuller 1982] 
is er vooralsnog onvoldoende informatie om een tekort aan arachidonzuur verant-
woordelijk te stellen voor de verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen bij 
pasgeborenen van vrouwen met diabetes. 
4.4.2. Exogene teratogene factoren 
4.4.2.1. Insuline 
De passage van, aan de moeder toegediend, insuline via de placenta naar de foetus 
is nihil of verwaarloosbaar gering [Adam et al. 1969; Buse et al. 1962; Kalhan et al. 
1975; Reece en Hobbins 1986], zodat de aan de zwangere toegediende insuline geen 
teratogene invloed uit kan oefenen. Ook een teratogeen effect van een, onder invloed 
van hoge glucoseconcentraties, verhoogde foetale secretie van insuline lijkt onmoge-
lijk daar de foetale capaciteit tot het produceren van insuline pas ruim na de periode 
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waarm aangeboren afwijkingen hun oorsprong vinden aanwezig is [Like en Orci 1972; 
Steinke en Driscoll 1965]. In het in paragraaf 4.4.1.2. beschreven in vitro experiment 
bleek insuline in hoge concentraties in muize-embryo-kweken niet teratogeen [Sadler 
en Horton 1983]. Ream et al. [1970] zagen na intraperitoneale toediening van hoge 
doses insuline aan drachtige ratten, waarbij door ad libitum voeding een matige 
hypoglykemie optrad, geen toename van de incidentie van afwijkingen bij de nakome-
lingen. De resultaten van deze laatste twee experimenten suggereren dat aan de 
moeder toegediend insuline niet teratogeen werkt. 
4.4.2.2. Orale antidiabetica en oestrogenen en progestativa 
In het verleden werden ook kinderen van patiënten met diabetes mellitus mtra-uterien 
bloot gesteld aan orale antidiabetica en steroid-honnonen [Gabbe 1977 (b)]. Deze 
beide groepen medicijnen kunnen teratogeen werken [Hill en Barton 1974]. Doch de 
aard van de afwijkingen is verschillend van de afwijkingen die meestal bij pasge-
borenen van vrouwen met diabetes gezien worden. Een indirect argument dat deze 
medicamenten niet in belangrijke mate de hogere incidentie van aangeboren afwijkin-
gen kunnen verklaren kan gevonden worden in het feit dat, nu het gebruik van deze 
medicatie bij zwangerschapswens niet meer wordt geadviseerd, afwijkingen bij pas-
geborenen van patiënten met diabetes mellitus nog onveranderd frequent voorkomen. 
4.4.3. Overige factoren 
4.4.3.1. Genetische factoren 
Voor het feit dat bij de pasgeborenen van vrouwen met diabetes aangeboren afwijkin-
gen in verhoogde mate voorkomen is een genetische verklaring niet waarschijnlijk, 
aangezien mannelijke patiënten met diabetes geen verhoogde kans hebben op kinde-
ren met een aangeboren afwijking [Comess et al. 1969; Chung en Myrianthopoulos 
1975; Gabbe 1977 (b); Bennett et al. 1979]. 
Het optreden van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes 
is waarschijnlijk multifactorieel bepaald. Want ook in de groep vrouwen met een 
sterk onvoldoende glucoseregulatie heeft circa 4/5 deel der pasgeborenen geen afwij-
king. Mogeüjk spelen erfeüjke factoren een rol bij de gevoeligheid van de conceptus 
voor schadelijke omgevingsfactoren zoals hoge glucoseconcentraties [Samuel 1982; 
Eriksson en Styrud 1985; Hoet 1986]. 
4.4.3.2. Spoorelementen 
Uit dierproeven bij drachtige ratten bleek dat dieet dat deficiënt is aan magnesium 
of zink leidde tot een verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen [Günther en 
Hirsch 1972; Hurley et al. 1976; Hurley 1981]. Bij foetussen van ratten met diabetes 
bleek de zinkconcentratie verlaagd en niet te beïnvloeden door toevoeging van een 
ruime dosis zink aan het drinkwater van de moeder [Eriksson 1984 (a)]. Mogelijk 
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zijn afwijkende maternale concentraties van verscheidene spoorelementen betrokken 
bij de inductie van aangeboren afwijkingen bij de mens [Hambidge et al. 1975; Sever 
en Emanuel 1973; Jameson 1976]. Bij de mens met diabetes mellitus is een verband 
tussen lage concentraties van magnesium en aangeboren afwijkingen nog nimmer 
aangetoond en slechts speculatief [Mimouni et al. 1987]. 
4.4.3.3. Afgenomen capaciteit voor spontane abortus 
Een belangrijk deel van de embryo's en foetussen die spontaan geaborteerd worden 
vertoont morfologische afwijkingen [Poland en Lowry 1974]. Theoretisch is het voor-
stelbaar dat, terwijl in aanleg de incidentie van afwijkingen bij vruchten van patiën-
ten met diabetes mellitus gelijk is aan die van de referentiepopulatie, een afgenomen 
vermogen van de patiënt met diabetes om de afwijkende vrucht te herkennen en af 
te stoten een verhoogde incidentie van pasgeborenen met een aangeboren afwijking 
zou kunnen veroorzaken. In dat geval zou het abortuspercentage bij patiënten met 
diabetes mellitus lager dienen te zijn dan bij vrouwen uit de referentiepopulatie. Dit 
is echter geenszins het geval. De discussie is nog niet gesloten, maar de incidentie 
van abortus bij patiënten met diabetes is ofwel vergelijkbaar met de referentiepo-
pulatie [Crane en Wahl 1981; Kalter 198η, danwei verhoogd [Miodovnik et al. 1984; 
1985; 1986 (a); Sutherland en Pritchard 1987]. Miodovnik et al. [1985] vonden bij 26 
patiënten met diabetes (White-klasse В en hoger), die gemiddeld bij een zwanger­
schapsduur van 11 á 12 weken een spontane abortus doormaakten, een significant 
hoger gemiddeld, vroeg in de zwangerschap bepaald, GlyHb (HbAi) dan in een verge-
lijkbare groep van 90 patiënten met een ongestoorde verlopen eerste helft van de 
zwangerschap. De abortusproducten werden niet onderzocht, zodat niet duidelijk is 
of het verhoogde abortuspercentage bij de patiënten met een gemiddeld hoger GlyHb 
samenhing met een verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen. 
4.4.3.4. Immunologische factoren 
Koppe [1984] heeft een andere verklaring voor de verhoogde incidentie van pasgebo-
renen met aangeboren afwijkingen bij vrouwen met diabetes gesuggereerd: "Het is 
denkbaar, dat het HLA-type van de moeder via bijvoorbeeld enzymatische processen 
of secretie van peptiden verantwoordelijk is voor het ontstaan van teratogeen wer-
kende stoffen onder ongunstige omstandigheden (bijvoorbeeld niet goed ingestelde 
diabetes)". Deze hypothese werd door de resultaten van het onderzoek vooralsnog 
niet bevestigd. Simpson et al. [1983] vonden geen samenhang met een specifiek HLA-
type dat een verhoogd risico gaf op afwijkingen. 
4.5. SAMENVATTING 
De twee tot drie maal verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen bij pasgebo-
renen van vrouwen met diabetes mellitus lijkt metabool bepaald en gerelateerd aan 
50 
de kwaliteit van de glucoseregulatie. Zeer waarschijnlijk veroorzaken hyperglykemie 
en mogelijk ook verhoogde concentraties van ß-Hydroxyboterzuur een verstoring 
van de energievoorziening op celniveau waardoor een vertraging van metabole proces-
sen optreedt. Dit kan bij aanwezigheid van onbekende andere factoren (mogelijk 
genetisch) resulteren in vertraging van de groei en aangeboren afwijkingen. 
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5.1. INLEIDING 
Tijdens de laatste decennia is de perinatale sterfte van pasgeborenen van vrouwen 
met diabetes mellitus type I scherp gedaald [Hoofdstuk 1]. In vergelijking echter 
met referentiegroepen is de perinatale sterfte nog steeds hoog, vooral als gevolg 
van letale afwijkingen [Hoofdstukken 3 en 4]. Miller et al. [1981] toonden m een 
retrospectief onderzoek aan dat het aantal ernstige aangeboren afwijkingen statis-
tisch significant hoger was bij nakomelingen van vrouwen met diabetes mellitus type 
I bij wie vroeg in de zwangerschap een verhoogd gehalte aan geglycosyleerd hemo-
globine (GlyHb) werd gemeten. Ylinen et al. [1984] beschreven soortgelijke bevin-
dingen en stelden bovendien een verband vast tussen het voorkomen van minder 
ernstige afwijkingen en verhoogde GlyHb-waarden vroeg in de zwangerschap. Het 
percentage GlyHb weerspiegelt de kwaliteit van de regeling van de diabetes gedu-
rende de voorgaande 4 tot 8 weken [Mayer en Freedman 1983]. Hieruit volgt dat 
door optimale glucoseregulatie gedurende de eerste weken na de conceptie, het aantal 
ontwikkelingsstoornissen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus type I 
verlaagd zou kunnen worden. 
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Het doel van het hier beschreven onderzoek was verband te leggen tussen de GlyHb-
waarden vroeg in de zwangerschap en het aantal pasgeborenen met aangeboren afwij-
kingen bij vrouwen met diabetes mellitus type I in Nederland. 
5.2. PATIENTEN EN METHODEN 
5.2.1. Patiënten 
Gedurende de periode 1981-1985 werd tijdens 189 zwangerschappen van 162 vrouwen 
met diabetes mellitus type I binnen 8 weken na de conceptie een bloedmonster afge-
nomen. Na uitsluiting van 26 zwangerschappen (bij 13 patiënten) die eindigden voor 
16 weken amenorree bestond de onderzochte groep uit 149 patiënten met 163 zwanger-
schappen. Patiënten die aan anemie leden, die behandeld werden met een ijzerprepa-
raat of die een bloedtransfusie ontvingen, waren van het onderzoek uitgesloten, daar 
deze omstandigheden de hoogte van het GlyHb-gehalte kunnen beïnvloeden. De duur 
van de zwangerschap werd vastgesteld aan de hand van de datum van de laatste 
menstruatie en in 149 zwangerschappen (91%) bevestigd door middel van vroege meting 
van de kop-stuitlengte van het embryo. De duur van de zwangerschap werd alleen 
gecorrigeerd indien de echoscopisch vastgestelde duur meer dan 2 weken verschilde 
van de zwangerschapsduur zoals berekend met behulp van de datum van de laatste 
menstruatie. De onderzochte groep werd onderverdeeld in drie subgroepen, omdat 
voor de bepaling van het GlyHb-gehalte verschillende laboratoriummethoden gebruikt 
werden. 
- Groep A: 71 patiënten met 74 zwangerschappen, behandeld in 33 verschillende, 
verspreid in Nederland gelegen ziekenhuizen, inclusief 18 patiënten behandeld in het 
Academisch Ziekenhuis te Nijmegen. 
- Groep B: 32 patiënten met 36 zwangerschappen, behandeld in het Academisch 
Ziekenhuis te Leiden. 
• Groep C: 46 patiënten met 53 zwangerschappen, behandeld in het Academisch 
Ziekenhuis te Groningen. 
De ernst van de diabetes mellitus werd geclassificeerd volgens White [White 1974]. 
De internisten van de patiënten in groep A werden schriftelijk op de hoogte gesteld 
van het onderzoek van Miller et al. [1981] en werden uitgenodigd hun patiënten deel 
te laten nemen агш dit onderzoek. De internisten van de patiënten in groep В en С 
waren speciaal geïnteresseerd in de zorg voor zwangeren met diabetes mellitus en 
waren op de hoogte van het mogelijke verband tussen onvoldoende regeling van de 
diabetes en aangeboren afwijkingen [Miller et al. 1981]. 
Na de geboorte werden alle pasgeborenen routinematig onderzocht op aangeboren 
afwijkingen door een kinderarts die op de hoogte was van de diabetes mellitus bij 
de moeder. Op een leeftijd van 6 maanden werd informatie betreffende · gezondheid 
van alle levende kinderen verkregen van de betrokken kinderartsen of huisartsen. 
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Voor de vergelijking van de incidentie van aangeboren afwijkingen bij de pasgebore-
nen van de moeders met diabetes mellitus met die in een normale populatie werd 
gebruik gemaakt van de de cijfers verzameld door de Landelijke Verloskunde Registra-
tie (LVR), die ruim 70% van alle ziekenhuisbevallingen (onder verantwoordelijkheid 
van een gynaecoloog) na een amenorroe van 16 weken omvat [Schutte et al. 1985], 
en van de cijfers van de Nederlandse sectie van de European Registration Of Con-
genital Anomalies and Twins (EUROCAT) [Cornel et al. 1986]. 
5.2.2. Laboratoriummethoden 
In tabel 5.1 zijn de methoden weergegeven die gebruikt werden om het GlyHb-gehalte 
te bepalen. De monsters van de patiënten in groep A werden per post naar een 
centraal laboratorium verzonden. De referentiewaarden voor de verschillende bepa-
lingsmethoden werden in elk laboratorium afzonderlijk vastgesteld. Het GlyHb-gehalte 
wordt uitgedrukt als percentage van het totale Hb-gehalte. 
Tabel 5.1. De laboratoriummethoden die in de verschillende groepen gebruikt werden ter bepaling van het 
GlyHb-gehalte (НЪАю, HbAi; uitgedrukt als % van het totale Hb-gehalte), met refeientiegrenzen (gemid­
delde ± 2 SD van normale proefpersonen) en de intra-en interassay-variatiecoëffïciënten. 
groep methode HbAi/ referentie- variatiecoëfficiënt 
HbAic grenzen (%) (%) 
intra- inter-
assay assay 
A Isoelectric focussing HbA« 4 ,5 -6 ,5 3 4 
Jeppsson et al. 1978 
В Agar gelelectroforese HbAi 5,0 - 8,5 4 7 
Menard et al. 1980 
С Flückigeis TBA methode HbAi 5,7 - 8,3 4 5 
Fluckiger en Winterhalter 1976 
5.2.3. Statistische bewerkingen 
Bij de statistische bewerking werden de verschillende zwangerschappen van eenzelfde 
patiënte als afzonderlijke zwangerschappen beschouwd. In geval van tweelingzwanger-
schap werd alleen de eerstgeborene in aanmerking genomen. 
Voor statistische bewerking werd gebruik gemaakt van de chi-kwadraat toets voor 
2x3 tabellen ter vergelijking van de percentages patiënten in de hogere White-klassen 
in de verschillende groepen en ter vergelijking van de aantallen kinderen met conge-
nitale afwijkingen tussen de 3 groepen. 
De toets van Wilcoxon voor twee steekproeven werd gebruikt ter vergelijking van de 
GlyHb-waarden van de zwangerschappen die eindigden in de geboorte van afwijkende 
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en niet-afwijkende pasgeborenen binnen elke groep. De toetsresultaten van de 3 groe-
pen werden gecombineerd in één p-waarde volgens van Eiteren [1960], waardoor de 
GlyHb-waarden niet tussen maar alleen binnen de groepen vergelijkbaar behoeven 
te zijn. Hierdoor is het vergelijken aan de hand van referentiegrenzen niet nodig. 
Om een grens voor de GlyHb-waarde te bepalen, waarboven het risico van het voor-
komen van afwijkingen statistisch significant groter is dan onder de grens, werden 
de gevonden waarden gestandaardiseerd op grond van de bijbehorende referentiewaar-
den. Dit is gedaan door de waarden te verminderen met het gemiddelde en vervolgens 
te delen door de standaardafwijking van de desbetreffende referentiewaarden. 
Daarna werd een chi-kwadraat toets voor een 2x2 tabel toegepast ter vergelijking 
van het aantal pasgeborenen met een congenitale afwijking in groepen boven en 
onder deze grens. 
Voor vergelijking van de incidentie van congenitale afwijkingen in dit onderzoek 
met de nationale incidentie (LVR, EUROCAT) werd de exacte toets van Fisher ge-
bruikt. 
5.3. RESULTATEN 
Bij 16 van de 163 pasgeborenen (9,8%) werden afwijkingen waargenomen (tabel 5.2). 
De afwijkingen van 5 pasgeborenen (3,1%) waren niet met het leven verenigbaar, 6 
pasgeborenen (3,7%) toonden ernstige afwijkingen en 5 pasgeborenen hadden geringe 
afwijkingen. 
Tabel 5.2. Aard van de congenitale afwijkingen bij 16 pasgeborenen van moedeis met diabetes mellitus 
type I. 
congenitale afwijking aantal 
Letale afwijkingen (5) 
Anencefalie 2 
Hartafwijking 1 
Omphalocele, ectopia cordis, hernia diafiagmatica 1 
Niet-immunologische hydrops foetalis 1 
Ernstige afwijkingen (6) 
Aplasia van 4 vingeis en syndactilie 1 
Atresie van de oesofagus 1 
Microcefalie en mentale retardatie 1 
Microcefalie en persisterende ductus arteriosus 1 
Hydrocefalie 1 
Pyiorusspasme 1 
Geringe afwijkingen (5) 
Small left colon syndrome 1 
Misvormde ooischelp 1 
Hemodynamisch niet belangrijk ventriculum-septum-defect 2 
Strabismus 1 
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De aantallen afwijkingen verschilden niet significant tussen de 3 groepen (A: 7 bij 
74, B: 3 bij 36, C: 6 bij 53). Groep В telde naar verhouding meer (42%) patiënten in 
de hogere White-klassen (D, F en R) dan groep А (25%) en groep С (26%). Deze 
verschillen waren echter niet statistisch significant. In grafische vorm worden de 
resultaten van de GlyHb-bepalingen weergegeven in figuur 5.1. 
Groep » 
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Figuur 5.1. Frequentieverdeling van geglycosyleerd hemoglobine (HbAjc, HbAi; uit­
gedrukt als % van het totale Hb-gehalte) vroeg in de zwangerschap van vrouwen 
met diabetes mellitus type I, voor de groepen А, В and С (zie tekst). De zwarte 
stippen geven gezonde pasgeboren aan en de open cirkels pasgeborenen met aan­
geboren afwijkingen. 
Het GlyHb-gehalte was gemiddeld hoger in zwangerschappen die eindigden in de 
geboorte van een kind met een afwijking dan in de overige zwangerschappen (p = 
0,011). Deze trend was in alle drie groepen aanwezig. Een grens voor het GlyHb-
gehalte waarboven het risico van afwijkingen significant groter is dan onder de grens 
werd niet gevonden. Noch als de grens voor de gestandaardiseerde waarden werd 
gelegd bij 2 standaardafwijkingen, hetgeen gebruikelijk is bij de bepaling van een 
referentiegrens, noch als die werd gelegd bij 4,2 standaardafwijkingen, in welk geval 
de aantallen bestudeerde zwangerschappen boven en onder de grens gelijk worden, 
werd een statistisch significant verschil gevonden. 
In 1982 en 1983 was het percentage pasgeborenen met afwijkingen geregistreerd 
door de LVR 2,1 en door EUROCAT 2,0. Vergeleken met deze getallen is het aantal 
van 16 pasgeborenen met afwijkingen van de 163 pasgeborenen van patiënten met 
diabetes mellitus significant hoger (p < 0,0001). Dit geldt ook voor het aantal van 11 
pasgeborenen met een letale of ernstige afwijking (p = 0,0005). Bij slechts 40 zwan-
gerschappen (24,5 % van de gehele groep; 3 van groep A, 2 van groep В en 35 van 
groep C) lagen de uitslagen van de GlyHb-bepalingen binnen de referentiegrenzen 
Hb Ale 
nr 7 4 
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van de bepalingen. Bij de pasgeborenen van deze 40 patiënten met een normaal GlyHb-
gehalte werden bij 3 (7,5 %) afwijkingen gezien, van wie bij 2 letale of ernstige 
(5,0 %). 
5.4. BESCHOUWING 
In de groep pasgeborenen van vrouwen met van insuline afhankelijke (type I) diabetes 
mellitus is de meidende van aangeboren afwijkingen twee- tot driemaal zo hoog 
[Gabbe 1977 (b); Reece en Hobbins 1986]. Deze toename hangt mogelijk samen met 
onvoldoende instelling van de diabetes gedurende de eerste weken van de zwanger-
schap [Reece en Hobbins 1986; Hoofdstuk 4]. Dit onderzoek bevestigt de resultaten 
van eerdere onderzoeken, waarin eveneens significant verhoogde percentages aan-
geboren afwijkingen werden gevonden bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes 
ten opzichte van een normale populatie [Gabbe 1977 (b)]. Ook wij vonden in zwanger-
schappen die eindigden in de geboorte van een afwijkend kind gemiddeld een signifi-
cant hogere waarde voor GlyHb dan in zwangerschappen die eindigden met de geboorte 
van een gezond kind. 
In drie opzichten onderscheidt het hier beschreven onderzoek zich van de onderzoeken 
door Miller et al. [1981] en Ylinen et al. [1984]. Ten eerste werden de patiënten in 
verschillende centra behandeld. In Nederland worden patiënten met diabetes mellitus 
behandeld in meer dan 100 ziekenhuizen. Dat geldt ook voor de naar schatting 250 á 
300 zwangere vrouwen met diabetes mellitus type I die per jaar in Nederland behan-
deld worden [Hoofdstuk 2]. In slechts 2 academische ziekenhuizen worden per jaar 
meer dan 10 vrouwen met diabetes mellitus type I en zwangerschap behandeld. Dit 
verschilt van de situatie in verscheidene Europese landen, waar de behandeling van 
zwangerschap bij vrouwen met diabetes mellitus geconcentreerd is in zeer gespeciali-
seerde centra [Mplsted-Pedersen 1980; Fuhrmann et aL 1983]. Voor onderzoek van 
een voldoende aantal zwangerschappen binnen een redelijke termijn was het dus 
nodig samenwerking te verkrijgen tussen meer ziekenhuizen, waarbij mogelijke sto-
rende factoren, zoals verschillen in behandeling en bepalingstechniek, niet vermeden 
konden worden. 
In de tweede plaats verschilt ons onderzoek van alle andere door de termijn waarop 
het GlyHb-gehalte werd bepaald. GlyHb-waarden bepaald tot de veertiende zwanger-
schapsweek [Miller et al. 1981] of tot de zestiende zwangerschapsweek [Ylinen et 
al. 1984] kunnen hyperglykemische perioden reflecteren die pas na de zevende zwan-
gerschapsweek optreden. 
Wij kozen 10 weken amenorree als uiterst moment om het GlyHb-gehalte te bepalen, 
om daarmee een zo goed mogelijke indruk te verkrijgen van de periode van orgaan-
aanleg, de eerste 6 weken na de conceptie [Mills et al. 1979]. 
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Een derde verschil met eerdere onderzoeken werd gevormd door het feit dat de 
behandelende internisten geïnformeerd waren over het mogelijke verband tussen 
onvoldoende instelling vroeg in de zwangerschap en het vóórkomen van afwijkingen, 
zoals gepubliceerd door Miller et al. [1981]. Desalniettemin lag bij slechts 40 zwanger-
schappen (24,5%) het GlyHb-gehalte binnen de referentiegrenzen. 
In deze kleine groep van 40 zwangerschappen werden 3 kinderen met afwijkingen 
geboren. Dit zou heel goed alleen door het toeval verklaard kunnen worden, omdat 
een resultaat van 3 op 40 binnen de grenzen ligt van wat verwacht kan worden in 
een steekproef uit een populatie met een mcidentie van aangeboren afwijkingen van 
2,0 of 2,1%. 
Het is in tegenstelling tot de studie van Miller et al. [1981] niet mogelijk gebleken 
een grens voor het GlyHb-gehalte te bepalen, waarboven het risico voor het voorko-
men van afwijkingen duidelijk groter is dan onder de grens. Mogelijk speelt het 
verschil in bepalingstechniek, dat niet geheel kan worden gecorrigeerd door het 
standaardiseren van de gegevens, een rol bij het niet kunnen bepalen van een grens. 
De resultaten van ons onderzoek laten zien dat: 
- het aantal aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes 
mellitus type I duidelijk verhoogd is; 
- de moeders van pasgeborenen met een aangeboren gebrek, blijkens een statistisch 
significant verhoogd gemiddeld GlyHb, in de eerste weken van de zwangerschap 
minder goed waren ingesteld dan de moeders van de niet-afwijkende pasgeborenen. 
De belangrijke vraag of goede instelling van de glucosespiegels, zich uitend in een 
normaal GlyHb-percentage, bij het merendeel van de vrouwen met diabetes mellitus 
type I vanaf het begin van de zwangerschap m de niet gecentraliseerde Nederlandse 
situatie mogelijk zal zijn, blijft echter nog onbeantwoord. 
5.5. SUMMARY 
The purpose of the present study was to examine the correlation between glycosy-
lated hemoglobin (GlyHb) values during early pregnancy and the incidence of infants 
with congenital malformations in women with type I Diabetes Mellitus (DM) in the 
Netherlands. A blood sample was taken in 163 pregnancies of 149 patients with type 
I DM within 8 weeks after conception. The study group was divided into three sub-
groups according to the different laboratory methods used: Group A: 74 pregnancies 
from 33 different Dutch hospitals, including the Catholic University Hospital, Nijmegen 
(Isoelectric focussing, HbAi0), Group B: 36 pregnancies treated at the State University 
Hospital, Leiden (Agargel-electroforesis, HbAi), Group C: 53 pregnancies treated at 
the State University Hospital, Groningen (Flückigers ТВ A method, HbAi). Congeni­
tal malformations (5 lethal, 6 major and 5 minor) were seen in 16 infants (9.8 %) 
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which is significantly higher than 2.1 % in the reference population (p < 0.0001, the 
exact binomial test). The GlyHb values in pregnancies resulting in a malformed infant 
were significantly higher than those for the other pregnancies (p = 0.011, the Mann 
and Whitney U-test. The test results for the three groups were combined to one 
p-value according to Van Eiteren). In the group with normal GlyHb at 10 weeks of 
gestation 3 malformations in 40 pregnancies (7.5 %) were seen. This does neither 
significantly differ from the 10.6% malformation rate in women with an elevated GlyHb 
value nor from the malformation rate of the reference group. 
Conclusion: The results of the present study show a significantly increased incidence 
of congenital malformations among children of women with type I DM and a lesser 
quality of the glucoseregulation during the first trimester of the pregnancy of the 
mothers of the neonates with a congenital anomaly. [Ned Tijdschr Geneeskd 1988; 
132: 357-60]. 
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D E E L I I 
Hoofdstuk 6 
Een literatuuroverzicht over de invloed van 
hyperglykemie en diabetes mellitus op de foetus 
6.1. INLEIDING 
Constantijn Huygens beschreef in zijn autobiografie het volgende voorval. Toen zijn 
moeder zwanger van hem was wandelde zij eens m het tuintje en zag door het hek 
heen hoe buurman Bol bezig was honingraten te verzamelen. "Ze kreeg toen zo'n 
hevige trek in een stukje honingraat dat zij er helemaal opgewonden van werd. 
Precies op dat moment voelde zij mij voor het eerst leven in haar schoot" [Hees-
akkers 1987]. Een andere vertaling* legde een iets ander accent: " Ze had hem 
begeerig om een stukje honing gevraagd en zoo een beetje opgewonden juist op dat 
oogenblik gevoeld, dat ik leefde in haar schoot" [Kan 1971]. Hoe het ook zij, of 
Huygens bewoog vóór of na het nuttigen van de honing door zijn moeder, de schrijver 
Huygens bevroedde wellicht nog niet dat enige eeuwen later wetenschappelijk onder-
zoek verricht zou worden naar de invloed van de glucosehuishouding van de moeder 
op het gedrag van de foetus. 
In de hoofdstukken 4 en 5 werd gesproken over de invloed van hyperglykemie op 
het optreden van morfologische ontwikkelingsstoornissen. In dit hoofdstuk zal, ter 
inleiding van de hoofdstukken 7 t/m 9, de nadruk gelegd worden op de invloed van 
hyperglykemie en diabetes op de foetale insulineconcentraties en het zuurstofverbruik 
door de foetus (paragraaf 6.2) en op de effecten van hyperglykemie en diabetes op 
het gedrag van de foetus van de mens en het schaap (paragraaf 6.3). 
6.2. HYPERGLYKEMIE EN HYPERINSULINEMIE 
6.2.7. Hyperglykemie en hyperinsulinemie bij de humane foetus 
Volgens de hypothese van Pedersen [1954] resulteert hyperglykemie bij een zwangere 
vrouw met diabetes mellitus in foetale hyperglykemie en in een verhoogde secretie van 
insuline door het foetale pancreas. In overeenstemming hiermee zijn concentraties 
van glucose, proïnsuline, insuline en C-peptide in het vruchtwater van vrouwen met 
* "..., avidissime meilis particulam appetiisset atque adeo commotior eo momeato demum vitalem 
me in utero sensisset; .." [Worp 1897]. 
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insuline-afhankehjke diabetes verhoogd [Spellacy et al. 1973; Lin et al. 1981; Persson 
et al. 1982; Burkart et al. 1984; Fallucca et al. 1985; Weiss et al. 1985], en worden bij 
pasgeborenen van vrouwen met diabetes verhoogde concentraties van insuline en C-
peptide in het navelstrengbloed aangetoond [Widness et al. 1981; Kühl et al. 1982; 
Sosenko et al. 1979; Susa et al. 1984 (a)]. 
De publicaties van Cordero, Reiher en Milner ondersteunen eveneens de hypothese 
van Pedersen. Cordero et al. [1970] infundeerden verschillende doseringen glucose bij 
gezonde vrouwen in partu. Foetale bloedsuikerspiegels werden gemeten uit monsters 
die regelmatig uit de foetale schedelhuid werden genomen. Deze bleken met een ver-
traging van circa 10 minuten ten opzichte van de materaale concentraties te stijgen. 
Foetale insulinespiegels begonnen circa 40 minuten na de glucose-infusie te stijgen, 
met een maximum circa 60 minuten na de maximale foetale glucoseconcentratie. Reiher 
et al. [1983] maten in pancreasweefsel van foetussen (11-26 zwangerschapsweken) 
van patiënten met matig tot slecht ingestelde diabetes een hogere ß-celmassa, die na 
stimulatie met glucose significant meer insuline afgaf. Milner et al. [1981] vonden 
met immunocytochemische kleurmgstechnieken in pancreasweefsel van (na 26 tot 44 
zwangerschapsweken geboren) kinderen van vrouwen met diabetes een toeneming van 
zowel de β- als de a-celmassa. 
Bij de mens is er geen directe steun voor de veronderstelling dat foetale hyperglyke-
mie leidt tot een verhoogd foetaal zuurstofgebruik en een verlaagde zuurstofspanning, 
hetgeen wel bij het foetale lam aannemelijk is gemaakt (zie paragraaf 6.2.2.). Er 
zijn wel indirecte aanwijzingen, want bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes: 
- komt polycythemie vaker voor [Mimouni et al. 1986; Coustan 1986] 
- is er een toeneming van de extramedullaire bloedcelaanmaak [Naeye 1965] 
- worden hogere concentraties erytropoiëtine in navelstrengbloed gevonden [Widness 
et al. 1981]. 
6.2.2. Hypergtykemie en hyperinsulinemie bij het foetale lam 
Onderzoeken bij het foetale lam geven een gedetailleerd inzicht in de invloed van 
hyperglykemie op het foetale metabolisme. De maternale glucoseconcentratie is de 
belangrijkste bepalende factor voor het aanbod van koolhydraten aan de foetus [Hay 
1986]. Acute en langer durende maternale hyperglykemie bij het drachtige schaap 
leidt tot een foetale hyperglykemie en hoge foetale insulinespiegels [Bassett en Madill 
1974; Philipps et al. 1982 (a); Crandell et al. 1985]. De hoogte van de foetale opname 
van glucose staat, voor glucoseconcentraties die niet meer dan verdubbeld zijn, in 
lineair verband met de maternale arteriële glucoseconcentratie. Dit geldt alleen voor 
waarden beneden 7,8 mmol/1, daarboven vlakt de curve af [Simmons et al. 1979]. 
Naarmate het aanbod van glucose aan het foetale lam toeneemt zal het zuurstof-
verbruik door het lam toenemen, want bij het foetale lam bestaat er een directe 
relatie tussen het zuurstofverbruik en de som van de netto opname van glucose en 
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lactaat, waarvan het grootste deel in de placenta uit glucose wordt gevormd [Sparks 
et al. 1983]. Een verhoging van het aanbod van glucose aan de foetus zal dus leiden 
tot een toegenomen opname van glucose en lactaat door de foetus en dientengevolge 
tot een stijging van het zuurstofverbruik. Dit blijkt ook uit onderzoek van Crandell 
et al. [1985]. Zij schreven dat een 90 minuten durende infusie van dextrose in de 
ooi, resulteerde in een 3,4 χ verhoogde foetale glucoseconcentratie en in een sig­
nificante Haling van het arteriële zuurstofgehalte en de pH en in een significante 
stijging van de koolzuurspanning en de lactaatconcentratie. Een aansluitende infusie 
van een hoger geconcentreerde dextrose-oplossing, resulterend in een extreme acute 
maternale hyperglykemie (stijging van de glucoseconcentratie met een factor 7), doet 
de hypoxic en de acidóse (die ontstaat door een verhoogde productie van CO2 en 
door een toeneming van de anaerobe glycolyse waardoor lactaat geproduceerd wordt) 
toenemen [Crandell et al. 1985]. Miodovnik et al. [1986 (b)] konden deze effecten bij 
een 3,4 χ verhoging van de gemiddelde foetale glucoseconcentratie niet bevestigen, 
tenzij ß-hydroxyboterzuur aan het infuus werd toegevoegd. 
Het effect van hyperglykemie op de zuurstofconcentratie wordt duidelijker in lang-
duriger experimenten met matige hyperglykemie. Glucose-infusies in foetale lammeren 
gedurende 3 dagen bijvoorbeeld, resulterend in een verdubbeling van de foetale gluco-
seconcentratie, induceerden een toeneming van het foetale metabolisme en een verla-
ging van de zuurstofspanning [Philipps et al. 1984]. Reeds vóór enige significante 
foetale metabole acidóse werd vastgesteld bleek het arteriële zuurstofgehalte verlaagd 
en de erytropoiëtineconcentraties in foetaal plasma verhoogd [Philipps et al. 1982 
(b)]. Een 2 uur durend glucose-infuus in foetussen van nuchtere schapen leidde tot 
hyperglykemie (2,5 χ het uitgangsniveau) en resulteerde op cerebraal niveau in een 
melkzuuracidose. Want hyperglykemie leidt tot een toeneming van de cerebrale glu-
cose-opname, zonder stijging van het cerebrale zuurstofverbruik, waarbij de productie 
van waterstofionen en lactaat toeneemt [Richardson et al. 1983]. 
Het is de vraag of de effecten van hyperglykemie op de zuurstofconcentratie direct 
veroorzaakt worden door de hyperglykemie of indirect door de, tengevolge van hyper­
glykemie optredende, hyperinsulinemie. Deze vraagstelling was uitgangspunt voor de 
volgende pubücaties [Carson et al. 1980; Hay et al. 1984; Milley et al. 1984]. Infusie 
van insuline, gedurende enige dagen in foetale lammeren, veroorzaakte een progres-
sieve daling van het foetale arteriële zuurstofgehalte bij een significante daling van 
de foetale glucoseconcentratie [Carson et al. 1980]. Hay et al. [1984] infundeerden 
insuline in foetale lammeren bij, door infusie van glucose, gelijkblijvende foetale 
glucoseconcentraties. Onder deze omstandigheden bleek het verbruik door de foetus 
van glucose en zuurstof direct gerelateerd te zijn aan de insulineconcentratie. Milley 
et al. [1984] infundeerden insuline in foetale lammeren en maten bij hoge insulinecon-
centraties geen hypoglykemie maar wel, tengevolge van een toeneming van het zuur-
stofverbruik, terwijl het zuurstoftransport naar de foetus gelijk bleef, een arteriële 
hypoxemie. 
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6.3. FOETALE GEDRAGSTOESTANDEN BU DE MENS EN ELECTROCORTICALE 
ACnVlTErrerOESTANDEN BU HET FOETALE LAM 
Gedragstoestanden bij de humane foetus en electrocorticale activiteitstoestanden bij 
het foetale lam worden gekenmerkt door combinaties van fysiologische variabelen en 
gedragingen die in de tijd stabiel zijn en zich steeds herhalen. Deze fysiologische 
variabelen en gedragingen staan alle onder directe invloed van het centrale zenuw-
stelsel en kunnen bij de humane foetus geregistreerd worden door middel van niet-
invasieve methoden [Nijhuis et al. 1982] en bij het foetale lam op invasieve wijze 
[Dawes et al. 1972; van der Wildt 1982]. De zeldzame studies betreffende andere 
foetale proefdieren, rhesusaap [Martin et al. 1974] en marmot [Umans et al. 1985], 
worden in de verdere bespreking buiten beschouwing gelaten. 
In tabel 6.1 worden de variabelen genoemd, die gebruikt worden om de gedragstoe-
standen van de humane foetus [Nijhuis et al. 1982] en de electrocorticale activiteits-
toestanden bij het foetale lam [van der Wildt 1982] vast te stellen. 
Tabel 6.1. Variabelen die gebruikt worden om de foetale gedragstoestanden bij de mens en de electro-
corticale activiteitstoestanden bij het foetale lam te definiëren. 
basiscriteria begeleidende variabelen 
mens lichaamsbewegingen adembewegingen 
hartfrequentie mictie 
oogbewegingen mondbewegingen 
schaap clectrocorticogram adembewegingen 
lichaamsbewegingen 
hartfrequentie 
oogbewegingen 
Nijhuis et al. [1982] onderscheidden na de 36-ste zwangerschapsweek bij de mens 4 
foetale gedragstoestanden. 
Gedragstoestand IF: rust, die regelmatig onderbroken kan worden door kortdurende 
bewegingen van het gehele lichaam. Geen oogbewegingen. Stabiele hartfrequentie, 
met een smalle bandbreedte van de oscillaties. Geïsoleerde acceleraties, die strikt 
aan bewegingen gerelateerd zijn. 
Gedragstoestand 2F: frequente en periodieke algehele - meestal strekkende en retroflec-
terende - lichaamsbewegingen en extremiteitbewegingen. Voortdurend oogbewegingen. 
Hartfrequentie met een wat bredere bandbreedte en frequente acceleraties bij bewegingen. 
Gedragstoestand 3F: geen algehele lichaamsbewegingen. Voortdurend oogbewegingen. 
Stabiele hartfrequentie zonder acceleraties. 
Gedragstoestand 4F: voortdurende krachtige bewegingen met veel rompbewegingen. 
Voortdurende oogbewegingen. Onstabiele hartfrequentie, met grote langdurende acce-
leraties, vaak overgaand in een aanhoudende tachycardie. 
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Bij het foetale lam is het foetale electrocorticogram (ECoG) de determinant voor de 
verschillende activiteitstoestanden. Door de meeste auteurs wordt, in navolging van 
Dawes et al. [1972], onderscheid gemaakt tussen twee electrocorticale activiteitstoe-
standen: Hoog Voltage laag frequent Electrocorticogram (HV ECoG) en Laag Voltage 
hoog frequent Electrocorticogram (LV ECoG). Deze activiteitstoestanden zijn te onder-
scheiden door amplitudoverschillen bij de lagere frequenties van het electrocortico-
gram. Vanaf een dracht van circa 110 dagen (0,74 van de volledige zwangerschapsduur) 
begint het foetale electrocorticogram zich te differentieren en vanaf 120 dagen bestaat 
er een onderscheid tussen HV en LV ECoG, met de daarbij behorende patronen van 
spieractiviteit en adembewegingen [Clewlow et al. 1983]. Daarna verandert het pa-
troon van HV en LV ECoG tot de geboorte nauwelijks [Ruckebusch et al. 1977; van 
der Wildt 1982]. In tabel 6.2 worden de fysiologische variabelen genoemd in relatie 
tot de verschillende electrocorticale activiteitstoestanden bij het foetale lam. 
Tabel 6 2 Fysiologische vanabelen behorend bij de electrocorticale activiteitstoestandcn van het foetale 
lam [van der Wildt 1982] 
Fysiologische 
variabele 
Electrocortico-
gram (ECoG) 
Adembewegingen 
(FBM) 
Nekspierelectro-
myogram (EMG) 
Oogbewegingen op 
Electro-oculogram 
(EOcG) 
Hartfrequentie 
HV ECoG 
hoog voltage 
lage frequentie 
geïsoleerde 
diepe adem-
excursies 
frequente 
langdurige 
activiteit 
afwezig 
versneld 
LV ECoG 
laag voltage 
hoge frequentie 
frequent aanwezige 
continue onregelmatige 
ondiepe ademexcursies 
kortdurende activiteit 
aanwezig 
Door sommige auteurs werd een derde electrocorticale activiteitstoestand genoemd, 
die met verschillende benamingen gesierd werd; "Intermediate State" [Boeking en 
Harding 1986], Transitional State" [Natale et al. 1981; Natale en Nasello-Paterson 
1986; Boeking en Harding 1986] of "Awake State" [Ruckebusch et al. 1977; loffe et 
al. 1980]. In de verdere bespreking in dit proefschrift wordt deze eventuele derde 
activiteitstoestand niet afzonderlijk geanalyseerd, om de volgende redenen: 
- meerdere auteurs maken slechts onderscheid tussen HV en LV [Dawes et al. 1972; 
Jost et al. 1972; Mann et al. 1974; Clewlow et al. 1983; Richardson et al. 1982; 
Richardson et al. 1985 (a)]. 
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- in de artikelen worden geen criteria [Ruckebusch et al. 1977; Natale et al. 1981; 
Natale en Nasello-Paterson 1986] of niet duidelijk gedefinieerde criteria beschreven 
[loffe et al. 1980; Boeking en Harding 1986]. 
- de gemiddelde duur is relatief kort (gewoonlijk minder dan 2 minuten) [loffe et al. 
1980]. Hierdoor valt deze activiteitstoestand weg indien men in navolging van Nij-
huis et al. [1982] een 3 minuten venster gebruikt (zoals in hoofdstuk 9). 
- de gerelateerde variabelen (EMG, FHR, EOcG) zijn als bij HV ECoG [loffe et al. 
1981; Natale et al. 1981; Ruckebusch et al. 1977]. 
- bij visuele observatie, door een in de uterus en buikwand bevestigd plexiglas raam-
pje, gecombineerd met foetale registratie kon een "awake state" niet bevestigd 
worden [Rigatto et al. 1986]. 
Omdat bij de mens perioden van foetale apneu tot 2 uur normaal zijn tijdens het 
mtrauteriene leven [Patrick 1982 (b)] is de aan- of afwezigheid van adembewegingen 
niet gebruikt als gedragstoestandvariabele bij de indeling door Nijhuis et al. [1982]. 
Adembewegingen worden in elke van de 4 gedragstoestanden waargenomen. Wel zijn 
de foetale adembewegingen tijdens IF regelmatiger dan tijdens 2F [id. 1982; id. 1983] 
en blijkt tijdens perioden van foetale activiteit de incidentie* van foetale adem-
bewegingen toegenomen [van Vliet et al. 198S]. Bij het foetale lam echter worden 
onder normale omstandigheden regelmatige frequente foetale adembewegingen (FBM) 
alleen tijdens LV ECoG waargenomen [van der Wildt 1982]. 
De literatuur over de relatie tussen hyperglykemie en diabetes en foetale gedrags-
toestanden, lichaamsbewegingen en adembewegingen zal in de paragrafen 6.3.1. en 
6.3.2. besproken worden. 
6.3.1. De invloed van hyperglykemie en diabetes op gedragstoestanden, op lichaams-
bewegingen en op adembewegingen bij de humane foetus 
6.3.1.1. Gedragstoestanden 
In de vroeg neonatale periode blijken pasgeborenen van vrouwen met diabetes afwij-
kend gedrag te vertonen [Schulte et al. 1969 (a); (b); (c); Priestley 1972; Yogman et 
al. 1982]. 
Volgens Schulte et al. [1969 (a); (b); (c)] vertonen pasgeborenen van vrouwen met 
diabetes mellitus een stoornis in de mate waarin verschillende neonatale gedragstoe-
standen voorkomen. De stoornissen (onrijpe EEG-patronen, onrustig motorisch gedrag, 
langere perioden met REM-slaap, kortere perioden met NREM-slaap en een onregel-
matig hoog-frequent ademhalingspatroon tijdens NREM) zouden kunnen wijzen in de 
richting van een vertraagde neurologische ontwikkeling. 
* In het kader van de hoofdstukken 6 en 9 wordt onder incidentie verstaan: het percentage van 
de totale duur van de registratie waarin een bepaalde activiteit voorkwam. 
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Priestley [1972] stelde bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes in de eerste le-
vensweek meer neurologische stoornissen vast. Deze stoornissen bleken gecorreleerd 
met hypoglykemie en vooral door hypotonie veroorzaakt. 
Ook Yogman et al. [1982] vonden significant ander gedrag in de eerste levensweek 
bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes in vergelijking met een controlegroep. 
De pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus scoorden lager op de "Neonatal 
Behavioral Assessment Scale" volgens Brazelton. Wellicht zouden deze gedragsveran-
deringen deels verklaard kunnen worden doordat de kinderen van de diabeticae na 
een kortere zwangerschapsduur geboren werden. 
Er zijn aanwijzingen dat dit abnormaal neonataal gedrag voorafgegaan wordt door 
afwijkend foetaal gedrag [Mulder et al. 1987]. 
Mulder et al. [1987] bestudeerden de ontwikkeling van de foetale gedragstoestanden 
volgens Nijhuis et al. [1982] bij de foetussen van vrouwen uit een groep diabetische 
patiënten die uitstekend waren ingesteld tijdens de zwangerschap en stelden een 
vertraagde ontwikkeling vast. In een longitudinaal onderzoek werden zeventien foe-
tussen tussen 32 en 40 weken amenorree elke 2 weken onderzocht. Slechts 3 van 
de 8 foetussen die bij 38 weken bestudeerd werden voldeden aan de criteria voor 
gedragstoestanden, zoals die gedefinieerd zijn door Nijhuis et al. [1982], en slechts 1 
van de 2 die bij 40 weken bestudeerd werden voldeden aan deze criteria. In de 
referentiegroep zijn bij 38 en 40 weken respectievelijk m 70% en 90% der gevallen 
de gedragstoestanden herkenbaar. 
De in deze paragraaf beschreven bevindingen zouden geïnterpreteerd kunnen worden 
onder de noemer vertraagde (cerebrale) ontwikkeling. Bij deze theorie past de bevin-
ding van Hassan et al. [1986] dat de gemiddelde concentratie van het a-melanocyt-
stimulerend hormoon (a-MSH) in navelstrengbloed van pasgeborenen van vrouwen 
met diabetes significant verhoogd is. Dit zou een uiting kunnen zijn van een ver-
traagde regressie van het pars intermedia van de hypofyse, waar a-MSH geprodu-
ceerd wordt, als onderdeel van een vertraagde neurologische rijping. 
6.3.1.2. Lichaamsbewegingen 
Zoals uit paragraaf 6.3.1.1. blijkt is er nog weinig literatuur over de invloed van 
hyperglykemie en diabetes op de ontwikkeling van gedragstoestanden van de humane 
foetus. De 3 basiscriteria voor gedragstoestanden van de humane foetus werden in 
tabel 6.1 genoemd. Betreffende de invloed van hyperglykemie op oogbewegingen als 
afzonderlijk criterium bestaat geen literatuur. Een ander criterium, de hartfrequentie, 
is sterk gerelateerd aan foetale lichaamsbewegingen, in die zin dat foetale lichaam-
sbewegingen gewoonlijk samengaan met een kortdurende tachycardie [Wheeler et al. 
1980; Nijhuis et al. 1982]. Verwacht mag worden dat een factor die van invloed is 
op de foetale activiteit derhalve tevens de foetale hartfrequentie zal beïnvloeden. 
Er zijn enige casuïstische mededelingen verschenen over zwangeren met, tijdens 
hyperglykemische ketoacidose, afwijkende foetale hartfrequentiepatronen die herstelden 
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na behandeling van de moeder met insuline, intraveneuze vocht-en natriumbicarbo-
naattoediening [Lobue en Goodlin 1978; Hughes 1987]. 
Over de invloed van hyperglykemie en diabetes op het derde basiscriterium van tabel 
6.1, namelijk de lichaamsbewegingen, is meer gepubliceerd. Visser et al. [1985] vonden 
bij foetussen van vrouwen met type I diabetes een vertraging van 1 à 2 weken in 
het voor het eerst verschijnen van specifieke foetale bewegingspatronen vroeg in dj 
zwangerschap. Waarschijnlijk is dit echter een uiting van de vroege groeivertraging 
(paragraaf 4.4.1.4) die foetussen van diabetische moeders kenmerkt [Visser et al. 1985]. 
In de literatuur bestaat geen eenduidigheid betreffende het effect van maternale 
hyperglykemie op foetale bewegingen in het derde trimester van de zwangerschap. 
Er zijn publicaties verschenen waarin wel een effect van verhoging van matemale 
bloedsuikerconcentraties op de foetale activiteit beschreven werd [Miller et al. 1978; 
Aladjem et al. 1979; Gelman et al. 1980]. Miller et al. [1978] verrichtten bij 28 tot 
32 weken zwangere vrouwen een orale glucosetolerantietest en maten een verhoogde 
foetale activiteit binnen 30 minuten. Gelman et al. [1980] zagen dmv echoscopie bij 
gezonde zwangeren (amenorree 32-40 weken) een uur na intraveneuze toediening van 
glucose een significante toeneming van foetale lichaamsbewegingen. Aladjem et al. 
[1979] vonden bij een zwangerschapsduur van 30 tot 42 weken een toeneming van 
foetale lichaamsactiviteit zowel na orale als intraveneuze toediening van glucose. 
Daarnaast zijn er onderzoeken gepubliceerd waarin in het laatste trimester van de 
zwangerschap geen effect van verhoging van matemale glucoseconcentraties op foetale 
bewegingen aangetoond kon worden [Lewis et al. 1978; Boeking et al. 1982; Natale et 
al. 1983; Patrick et al. 1982 (a); Neldam et al. 1983; Edelberg et al. 1987]. 
In 2 publicaties waarin de incidentie van foetale bewegingen werd beschreven bij 
foetussen van patiënten met diabetes mellitus, werd ten opzichte van de referen-
tiegroep geen verandering van de incidentie van bewegingen in relatie tot de glucose-
concentratie gerapporteerd [Roberts et al. 1980; Wladimiroff en Roodenburg 1982]. 
In tegenstelling hiermee tonen Holden et al. [1984] bij 36 tot 40 weken zwangere 
vrouwen met diabetes mellitus aan dat foetale lichaamsbewegingen niet gestimuleerd 
worden door hyperglykemie, doch dat juist tijdens hypoglykemische perioden (bloed-
glucose < 3,3 mmol/1) foetale lichaamsbewegingen toenamen. 
Dierker et al. [1982] en Robertson en Dierker [1986] beschreven de ontwikkeling van 
foetale bewegingspatronen bij foetussen van patiënten met diabetes. Dierker et al. 
[1982] vonden dat de verdubbeling van de lengte van de actieve en rustige perioden 
van foetale activiteit, die in de referentiegroep na de 36-ste zwangerschapsweek 
optrad, zich bij foetussen van patiënten met diabetes niet voordeed. 
Robertson en Dierker [1986] onderzochten de aanwezigheid van cyclische patronen 
van foetale lichaamsbewegingen en kwamen tot de conclusie dat foetussen van 
vrouwen met diabetes een significant hogere frequentie van bewegingscycli lieten 
zien, waarbij dit vooral voor rekening kwam van de foetussen van de vrouwen met 
een minder optimale glucoseregulatie. 
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6.3· 1-3. Adembewegingen 
Foetale adembewegingen kunnen bij de humane foetus worden geregistreerd met 
behulp van real-time echoscopie, als intrekkingen van de thorax en uitzettingen van 
de buikwand [Bots 1977]. Deze adembewegingen kunnen vanaf een zwangerschapsduur 
van circa 11 weken worden waargenomen en hun incidentie neemt toe met de zwan-
gerschapsduur [de Vries et al. 1982; Fox et al. 1979]. Zoals vermeld, worden adem-
bewegingen waargenomen tijdens alle foetale gedragstoestanden en zijn foetale 
adembewegingen bij de mens voor de bepaling van de gedragstoestanden geen basis-
criterium doch begeleidende variabele (tabel 6.1). Wisselende glucoseconcentraties 
blijken van invloed op deze begeleidende variabele. Verhoging van de maternale 
bloedsuikerspiegel (met een factor van ongeveer 1,5 à 3 door een maaltijd, toedie-
ning van glucose per os of intraveneus) leidt vanaf een zwangerschapsduur van 24 
weken tot meer en diepere foetale adembewegingen, doch niet tot een toeneming 
van de frequentie van de adembewegingen of een verandering van de variabihteit 
van de intervallen tussen de adembewegingen [Boddy et al. 1975; Patrick et al. 1978; 
Lewis et al. 1978; Natale et al. 1978; Goodman 1980; Boeking et al. 1982; Fox et al. 
1982; Adamson et al. 1983; Nijhuis et al. 1986]. Deze invloed van hyperglykemie op 
foetale adembewegingen neemt toe met de duur van de zwangerschap [Harper et al. 
1987]. Ook bij patiënten met diabetes blijkt bij een zwangerschapsduur van 33 tot 
37 weken een stijging van de maternale glucoseconcentratie te leiden tot een 
significante toeneming van de incidentie van foetale adembewegingen [Wladimiroff en 
Roodenburg 1982]. Roberts et al. [1980] maten eveneens bij zwangeren met diabetes 
(zwangerschapsduur 32 tot 38 weken) na de maaltijd een significant hogere inciden-
tie van foe-tale adembewegingen dan bij zwangeren uit de referentiegroep, doch zij 
vermeldden de maternale glucoseconcentraties ten tijde van de registratie niet. 
6.3.2. De invloed van de glucoseconcentratie op de electrocorticale activiteitstoe-
standen en op de adembewegingen bij het foetale lam 
LV ECoG en FBM zijn zo sterk gerelateerd dat een factor die de incidentie van LV 
ECoG beïnvloedt, op enige uitzonderingen na [Quilligan et al. 1981; Hohimer et al. 
1983], ook effect heeft op de incidentie van FBM en omgekeerd. Om deze reden 
wordt de verdere bespreking van de invloed van hyperglykemie op de electrocorti-
cale activiteitstoestanden en op de foetale adembewegingen bij het foetale lam in 
één paragraaf besproken. 
De hartfrequentie is eveneens gerelateerd aan de electrocorticale activiteitstoestan-
den en foetale bewegingen [van der Wildt 1982] en wordt niet beïnvloed door 
hyperglykemie [Philipps et al. 1984]. 
Adembewegingen kunnen bij het foetale lam vanaf een zwangerschapsduur van 40 
dagen (0,27 van de volledige zwangerschapsduur) geregistreerd worden dmv trachead-
rukmeting of door registratie van het diafragma-EMG [Dawes et al. 1972]. Vóór de 
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differentiatie van de electrocorticale activiteit m HV en LV, bij ongeveer 120 dagen, 
zijn adembewegingen vrijwel continu aanwezig [Bowes et al. 1981]. Daarna komen de 
adembewegingen vrijwel uitsluitend in fasen voor tijdens de LV activiteitstoestand 
[Dawes et al. 1972]. Glucose is de belangrijkste energiebron voor het foetale cere-
brale metabolisme [Battaglia & Meschia, 1978]. Tijdens LV ECoG zijn het cerebrale 
glucose- en zuurstofverbruik en de opname van glucose ten opzichte van de zuur-
stofopname hoger dan tijdens HV [Clapp et al. 1980; Richardson et al. 1985 (a)]. 
Glucose lijkt de mcidentie van LV ECoG en tegelijkertijd de incidentie van foetale 
adembewegingen te beïnvloeden [Richardson et al. 1982]. Een door vasten van de ooi 
bereikte daling van de foetale bloedsuikerconcentratie leidde tot een daling van de 
incidentie van LV ECoG en FBM. Indien foetale hypoglykemie geïnduceerd werd door 
infusie van insuline dan daalde de mcidentie van FBM eveneens, maar bleek de 
daling van de incidentie van LV ECoG niet significant [Richardson et al. 1985 (b)]. 
Een daarna door glucose-infusie veroorzaakte stijging van de foetale bloedsuikercon-
centratie, tweevoudig boven de uitgangswaarde, resulteerde in een toeneming van de 
incidentie van LV ECoG en FBM tot slechts het uitgangsniveau [Richardson et al. 
1982]. Het mechanisme waardoor bij wisselende glucoseconcentraties een verandering 
van de incidentie van LV ECoG en FBM veroorzaakt wordt is niet bekend. Wellicht 
speelt de acidóse, die bij de verbranding van glucose optreedt, een rol [zie ook 
paragraaf 6.2.2.]. Om dit na te gaan werden de volgende onderzoeken verricht: 
(1) Een metabole acidóse, veroorzaakt door intraveneuze infusie van HCl in de 
foetus, resulteert in een significante toeneming van de mcidentie van FBM [Hohimer 
en Bissonnette 1981]. 
(2) Een acidóse in het centrale zenuwstelsel, met normale bloedgassen, veroorzaakt 
door ventriculocistemale infusie leidt eveneens tot een toeneming van FBM, zelfs in 
de HV activiteitstoestand. Hierbij treedt geen verandering op in de relatieve mci-
dentie van HV en LV [Hohimer et al. 1983]. 
(3) In een experiment waarbij glucose geïnfundeerd werd in de cerebrale circulatie 
van foetussen van vastende ooien bleek in de sinus sagittalis de koolzuurspanning 
verhoogd, de pH verlaagd en het cerebrale zuurstofverbruik onveranderd en het 
glucosegebruik significant gestegen [Richardson et al. 1983]. 
Naast de acidóse zou ook de bij hyperglykemie optredende hypoxemie [paragraaf 
6.2.2.] van invloed kunnen zijn op de incidentie van FBM. Argumenten hiervoor zijn: 
(1) Voor FBM is zuurstof nodig, want tijdens foetale adembewegingen neemt het 
foetale zuurstofverbruik met 30 % toe [Rurak en Gruber 1983]. 
(2) Een, door afklemmen van de maternale arteria iliaca communis veroorzaakte, 
foetale hypoxemie en daling van de pH resulteert in een vermindering van de 
tijd door gebracht in LV ECoG en een afname van de incidentie van FBM 
[Boeking en Harding 1986]. 
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6.4. CONCLUSIE 
De in dit hoofdstuk genoemde gegevens, uit bij de mens en het schaap verricht 
onderzoek, bevestigen de veronderstelling van Pedersen, dat matemale hyperglykemie 
leidt tot foetale hyperglykemie en hyperinsulinemie. 
Foetale hyperglykemie resulteert, afhankelijk van de ernst en de duur ervan, in 
hypoxemic en acidóse in de foetus, waarschijnlijk tengevolge van een door hoge 
insulineconcentraties toegenomen zuurstofconsumptie. 
Het gedrag van de humane foetus kan aan het eind van het intra-uteriene bestaan 
gedefmieerd worden in 4 foetale gedragstoestanden. Bij het foetale lam wordt het 
equivalent gevormd door de electrocorticale activiteitstoestanden en de begeleidende 
variabelen. De publicaties die aantonen dat foetussen van vrouwen met diabetes 
mellitus een gestoorde (=vertraagde) neurologische ontwikkeling doormaken, werden 
genoemd. Bij het foetale lam beïnvloeden wisselende glucoseconcentraties de foetale 
electrocorticale activiteitstoestanden. In de publicaties waarin deze effecten be-
schreven worden is de duur van de observatieperiode tijdens hyperglykemie beperkt 
en werd de invloed van chronische hyperglykemie op het foetale lam nog niet 
beschreven. In de hoofdstukken 7 t/m 9 zal onderzoek bij foetale lammeren be-
schreven worden, waarbij de invloed van chronische hyperglykemie op de bloedgas-
sen, de insulineconcentraties en de electrocorticale activiteitstoestanden en de 
begeleidende variabelen werd bestudeerd. 
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Hoofdstuk 7 
Drachtige schapen met door alloxaan geïnduceerde 
diabetes mellitus en chronische foetale catheterisatie 
Aangepaste Nederlandse versie van de publicatie in 
Laboratory Animals 1988; 22: 16-22. 
ALLOXAN-INDUCED DIABETES MELLITUS IN PREGNANT SHEEP AND 
CHRONIC FETAL CATHETERIZATION. 
J.P. Lips, H.W. Jongsma & Т.К.A.B. Eskes. 
7.1. INLEIDING 
Het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek, bij drachtige schapen met door Alloxaan 
(ALX) geïnduceerde diabetes mellitus, werd verricht om de volgende vragen te beant-
woorden: 
- is het mogelijk om, na inductie van diabetes met alloxaan, glucoseconcentraties 
tijdens de dracht significant verhoogd te houden, terwijl de ooi en de foetus in 
een goede klinische conditie blijven? 
- resulteert chronische matemale hyperglykemie in foetale hyperglykemie en hyper-
insulinemie? 
- tolereren de foetussen van diabetische schapen intra-uteriene instrumentatie lang 
genoeg om onderzoek naar hun electrocorticale activiteitstoestanden onder hyper-
glykemische omstandigheden mogelijk te maken? 
- beïnvloedt chronische hyperglykemie het geboortegewicht? 
7.2. MATERIALEN EN METHODEN 
7.2.1. Proefdieren 
De experimenten werden uitgevoerd op 40 drachtige schapen van het Texelse ras 
(normale duur van de dracht 147 dagen), waarvan de conceptiedatum bekend was 
door middel van het gebruik van een kleurblok onder de ram. De schapen waren 1 
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of 2 jaar oud en wogen 50 tot 84 kg. Met echoscopisch onderzoek (Philips Sonodiag-
nost, LA 1012, 3 MHz transducer) werd vastgesteld of er foetale hartactie was en 
werd het aantal foetussen geteld. Alle schapen werden gevoed met hooi en veevoeder-
korrels voor drachtige herkauwers. Zij werden tot 1 week voor de operatie op de 
boerderij gehouden, waar zij vrij mochten grazen en drinken. Er werden 25 schapen 
diabetisch gemaakt en 15 dienden als controle. Zeven hyperglykemische ooien en 6 
controleschapen waren drachtig van een tweeling. De rest betrof eenlingzwanger-
schappen. 
Het gewicht van de lammeren werd bij de geboorte gemeten. 
7.2.2. Inductie en handhaving van de hyperglykemie 
Na de periode van Organogenese werd alloxaan-monohydraat (ALX) geïnjecteerd tussen 
dag 56 en 69 na de conceptie. Omdat toediening van ALX bij nuchtere proefdieren een 
ernstige hypoglykemie veroorzaakt, hetgeen meestal tot de dood leidt [Rerup 1970], 
besloten wij om de schapen niet nuchter te laten zijn vóór de toediening van ALX. 
Binnen 1 minuut na de bereiding van een 10% oplossing in fysiologisch zout werd 45 
mg/kg ALX geïnjecteerd in een vena jugularis externa. ALX dient onmiddellijk na 
oplossen geïnjecteerd te worden vanwege de zeer korte halfwaardetijd in fysiologisch 
zout en bloed [Rerup 1970]. 
Dagelijks werd om 09.00 uur langwerkende insuline (Insulinum Organon Tardum) 
toegediend in doses die individueel vastgesteld werden (0.2-1.0 U/kg/dag), met de 
bedoeling om de glucoseconcentraties boven 8 mmol/1 te houden. 
7.2.3. Foetale instrumentatie 
De foetale instrumentaties werden tussen 103 en 135 dagen na de conceptie uitge-
voerd. Algehele anesthesie werd geïnduceerd met natrium pentobarbital (30 mg/kg 
intraveneus) en na intubatie gehandhaafd met een mengsel van bchgas en zuurstof 
(2:1), in combinatie met 0,5 tot 1,0% halothaan. Onder steriele omstandigheden werd 
het abdomen geopend door middel van een paramediane incisie van de uier tot aan 
de navel en werd via een hysterotomie de kop van de foetus gepresenteerd. In het 
geval van een tweelingdracht werd slechts 1 foetus geïnstrumenteerd. Ter registratie 
van het foetale electrocorticogram werd, na het afschrapen van het periost en het 
boren van 1 mm wijde gaatjes in de parietale schedelbeenderen, een paar met teflon 
omhulde roestvrij stalen electroden beiderzijds op 1 cm van de suturus sagittalis op 
de dura parietalis bevestigd met acrylhars. Voor de registratie van het foetale electro-
myogram (EMG) werd een paar gelijksoortige electroden in de opstijgende vezels van 
de musculus trapezius in de mediaanlijn bevestigd. Een referentie-electrode werd ter 
hoogte van het occiput onder de huid geplaatst. Het foetale electrocardiogram (ECG) 
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werd geregistreerd door middel van 3 zilver/zilverchloride electroden, die subcutaan 
op de thorax geplaatst werden. Alle electroden, behalve de ECG-electroden, werden 
door een catheter van vinyl met een uitwendige diameter van 3 mm, waarvan beide 
uiteinden met acrylhars afgesloten werden, gevoerd. 
Poly-vinylchloride catheters (lengte 150 cm, inwendige diameter 0,8 mm, uitwendige 
diameter 1,6 mm) met open uiteinden werden in een foetale vena jugularis en arteria 
carotis ingevoerd, voor het afnemen van bloed, en in de foetale trachea en de am-
nionholte voor drukregistratie. De foetus werd teruggeplaatst in de uterus met een 
extra lengte van 0,5 meter aan electroden en catheters, om de foetus voldoende 
bewegingsruimte te geven. De uterus werd in twee lagen gesloten. Het maternale 
abdomen werd in 2 lagen gesloten en alle electroden en de catheters werden naar 
buiten gebracht door een opening in de rechter flank, die vervolgens met een tabaks-
zaknaad gesloten werd. Het volgende antibioticaschema werd toegepast: tijdens de 
operatie 1 g ampicilline in de amnionholte en 1.000.000 eenheden penicilline in de 
buikholte van de ooi en na de operatie dagelijks, gedurende 5 dagen, 500.000 eenheden 
procaine-peniciffine en 1 g streptomycine intramusculair. 
De arteriële en de veneuze catheters werden aan infusiepompen bevestigd en voort-
durend doorgespoeld met een stroomsnelheid van 1 ml/uur met een fysiologische 
zoutoplossing, waarin ampicilline (500 mg/l) en héparine (5000 ШД). 
Na de operatie werd de ooi teruggebracht naar de stal en, binnen het gezichtsveld 
van andere ooien, verzorgd in dezelfde mobiele kooi, waarin later de observaties 
werden uitgevoerd. Het dier kreeg volop water te drinken en ad libitum hooi en 
veevoederkorrels voor drachtige herkauwers. 
7.2.4. Laboratoriummethoden 
Tweemaal per week werd om 9 uur in de ochtend veneus bloed afgenomen voor de 
bepaling van concentraties van glucose, creatinine en ureum. 
Op dag 5 na de operatie werd foetaal en maternaal bloed simultaan afgenomen voor 
de bepaling van de bloedgassen en de concentraties van glucose en insuline. 
Glucose werd bepaald in veneus plasma volgens de glucoseoxidase methode met een 
Beekman glucose-analyser. 
Kreatinine werd bepaald met een gemodificeerde kinetische methode volgens Jaffé en 
ureum met een kinetische enzymatische GLDH methode, beide met een compact clinical 
analyser (Копе). Monsters ter bepaling van de maternale veneuze en de foetale arteri­
ële bloedgassen (рОз, pCOa) en pH werden anaëroob afgenomen in gehepariniseerde 
spuiten, op ijs bewaard en binnen 1 uur bij 39° С geanalyseerd, met een automa­
tische methode met behulp van een AVL 940 gas analyser. 
Bloedmonsters voor bepaling van insulineconcentraties werden opgevangen in voor-
gekoelde héparine bevattende buisjes. Het plasma werd verkregen door centrifugatie 
bij 4° С en tot het moment van analyse bewaard bij -70° С De concentratie van 
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insuline werd bepaald met een radioimmimoassay, waarbij schape-insuline als standaard 
werd gebruikt (Novo). De assay werd niet gestoord door de aanwezigheid van insuline-
antilichamen, die niet aangetoond konden worden. De, bij een concentratie van 16 
μυ/ml bepaalde, variatie-coëfficiënt bedroeg intra-assay 8 % en interassay 16 %. 
7.2.5. Statistische bewerking 
De U-test van Mann, Whitney en Wilcoxon werd toegepast om de duur van de post-
operatieve overleving van de foetussen van de hyperglykemische ooien te vergelijken 
met die van de controleschapen. Covariantie analyse (SAS procedure GLM) werd 
gebruikt om het verschil in geboortegewicht van de foetussen van de met ALX behan-
delde en de controle-ooien te meten. 
De Pearson correlatie coëfficiënt werd gebruikt om de correlatie tussen de glucose-
concentraties in veneus maternaal en foetaal bloed vast te stellen. De andere statis-
tische bewerkingen werden met de Student t-test uitgevoerd. Een waarschijnlijkheid 
van minder dan 0,05 werd als significant beschouwd. Alle resultaten worden als 
gemiddelde en standaardafwijking weergegeven. 
7.3. RESULTATEN 
7.3.1. Inductie en handhaving van de hyperglykemie 
Alle met ALX behandelde schapen werden na een enkele intraveneuze toediening van 
ALX (45 mg/kg) hyperglykemisch en de hyperglykemie hield gedurende de rest van 
de dracht aan. ALX had een duidelijk effect op de bloedglucoseconcentraties blijkens 
de stijging van 3,5 ± 0,2 mmol/l om 09.00 uur voor de ALX-injectie tot 14,0 ± 1,8 
mmol/1 om 09.00 uur op de derde dag na de toediening van ALX, voor het begin 
van de behandeling met insuline. De behandeling met insuline hield de schapen in 
een goede klinische conditie, terwijl de glucoseconcentraties hoog bleven. Tijdens de 
pre-operative periode waren de gemiddelde bloedglucoseconcentraties van de met 
insuline behandelde schapen 10,9 ± 1,5 mmol/l (grenzen: 0,5 - 17,1 mmol/1), bij 
bloedafname om 09.00 uur vóór de dagelijkse insuline-injectie. 
7.5.2. Bijwerkingen van de behandeling met ALX 
Eén hyperglykemisch schaap stierf 6 dagen na de toediening van ALX. De algemene 
conditie van de overige schapen veranderde niet tijdens de behandeling met insuline. 
Het ervaren personeel op de boerderij bemerkte geen veranderingen in gedrag, vita-
liteit of eetlust. Een achteruitgang van de nierfunctie was slechts tijdelijk. Na een 
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aanvankelijke significante stijging van de concentraties van kreatinine en ureum, 
werden de concentraties van vóór de behandeling met ALX bereikt. 
7.3.3. Foetale overleving 
Voor het tot een operatie kon komen aborteerden 8 hyperglykemische schapen gema-
cereerde foetussen, gemiddeld 107 (tussen 90 - 128) dagen na de conceptie. Een 
hyperglykemisch schaap stierf tijdens de inductie van de anesthesie, 126 dagen na 
de conceptie. 
Na de operatie varieerde de intra-uteriene foetale overleving in de hyperglykemische 
groep (n = 15) tussen 2 en 19 dagen, met een gemiddelde van 7 dagen. In de con-
trolegroep (n = 15) bedroeg de gemiddelde intra-uteriene foetale overleving 14 dagen, 
met een bereik van 4 tot 28 dagen. Dit verschil was significant (p < 0,02). De foetus-
sen van 10 hyperglykemische en 13 controle-ooien overleefden ten minste 5 dagen 
na de operatie. 
7.3.4. Geboortegewicht van de lammeren 
Alle hyperglykemische ooien ontwikkelden een klinisch duidelijk hydramnion. Hun 
foetussen waren echter niet macrosoom. De relatie tussen de duur van de dracht en 
het geboortegewicht van de foetussen van de hyperglykemische en de controleschapen 
wordt in fig. 7.1 getoond. 
De foetussen van de diabetische schapen hadden een significant lager geboortegewicht 
(p < 0,0001) in vergelijking met de referentiegroep, zoals werd aangetoond met cova-
riantie analyse, met als covariaten: behandeling met ALX, meerlingdracht en duur 
van de dracht. Bij tweelingen werd voor de analyse gebruik gemaakt van het gemid-
delde geboortegewicht van de tweeling, waarbij het gewicht van een autolytische 
vrucht van een tweeling buiten beschouwing werd gelaten. Bij deze analyse werd 
ook het geboortegewicht van de foetus van het diabetische schaap, dat tijdens de 
inleiding van de anesthesie stierf, betrokken. 
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Figuur 7.1. De geboortegewichten van lammeren (eenlingen en tweelingen) van hyper-
glykemische (n = 16) en controleschapen (n = 15) in relatie tot de duur van de dracht. 
De gewichten van de geaborteerde lammeren zijn niet in de tekening weergegeven; · 
eenling controle; o eenling ALX; A tweeling controle; Δ tweeling ALX. 
7.3.5. Foetale glucose, insuline en bloedgassen 
Na de herstelperiode van 5 dagen bleken de veneuze bloedglucoseconcentraties (3,8 ± 
1,3 mmol/l) van de overlevende foetale lammeren van de 10 hyperglykemische schapen 
significant (p < 0,0001) hoger dan de veneuze bloedglucoseconcentraties van de 13 
controlefoetussen (0,5 ± 0,2 mmol/l). De foetale en matemale glucoseconcentraties 
van de hyperglykemische groep en de referentiegroep, 5 dagen na de operatie, ver­
toonden een zeer significante correlatie (n = 23, r = 0,95, ρ < 0,0001, fig. 7.2). Indien 
alleen de hyperglykemische groep beschouwd werd, dan werd de volgende relatie 
gevonden (n = 10, r = 0,67, ρ = 0,03). 
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Figuur 7.2. Matemale en foetale bloedglucoseconcentraties bij 10 hyperglykemische 
ooien en 13 controle-ooien. De monsters werden op dag 5 na de catheterisatie tege­
lijkertijd afgenomen: · foetus van controleschaap (η = 13); o foetus van diabetisch 
schaap (η = 10). 
Er werden betreffende de foetale arteriële pH en de bloedgassen (pOz, pCOz en base 
excess (BE)) tussen de hyperglykemische groep en de referentiegroep geen significante 
verschillen gezien, terwijl de hyperglykemische schapen zelf een significant lagere 
veneuze BE (-3,0 ± 2,6 mmol/l) hadden vergeleken met de controles (-0,5 ± 3,5 
mmol/1). De materaale veneuze waarden voor de pH, pCOa en de pOz waren niet 
verschillend voor de hyperglykemische en controlegroepen. Alhoewel de foetussen 
van de hyperglykemische schapen significant verhoogde glucoseconcentraties hadden, 
werden geen significante verschillen tussen de insulineconcentraties van de hyper-
glykemische foetussen (13,0 ± 3 μυ/ml) en de controlefoetussen (11,9 ± 3,9 μυ/ml) 
waargenomen (zie verder hoofdstuk 8). 
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7.4. DISCUSSIE 
Het hier beschreven onderzoek toont aan dat het mogelijk is om schapen vroeg in 
de dracht hyperglykemisch te maken, hen in een goede conditie te houden en later 
in de dracht een foetale instrumentatie uit te voeren. Het abortuspercentage echter 
en de foetale sterfte na instrumentatie is significant toegenomen in vergelijking met 
de controle-situatie. 
Experimentele diabetes mellitus kan bij schapen geïnduceerd worden door pancreatec-
tomie [Jarrett et al. 1956] of met verschillende door Rerup [1970] beschreven far-
macologische methoden. Eerdere auteurs hebben resultaten beschreven van het indu-
ceren van hyperglykemie bij drachtige ooien met behulp van de ß-celcytotoxische 
stoffen streptozotocine (STZ) [Palmer et al. 1984] of ALX [Jackson et al. 1970; Reid 
et al. 1963]. In abstracts van Palmer et al. [1984; 1985] over hyperglykemie met behulp 
van STZ bij ooien werden geen details gegeven over de dosering en het moment van 
toediening van STZ, noch over de verzorging van de schapen, de aard van de opera-
tieve ingreep en de foetale overleving. 
ALX veroorzaakt een onmiddellijke ß-celnecrose en een dosisafhankelijke nierbe-
schadiging [Rerup 1970]. ALX passeert de placenta, maar, zoals Jackson et al. [1970] 
aantoonden, blijken doseringen die diabetogeen zijn voor de moeder geen histologische 
beschadiging van het foetale pancreas te veroorzaken. Onthouding van voedsel ver-
hoogt de gevoeligheid voor ALX. Een diabetogene dosis van ALX veroorzaakt een 
bloedsuikercurve met 3 fasen, en wel een stijging van de bloedglucoseconcentratie 
circa 2 tot 4 uur na de toediening van ALX, een duidelijke hypoglykemie na 6 tot 
12 uur en een permanente hyperglykemie vanaf 18 tot 24 uur na de ALX-toediening 
[Rerup 1970]. 
Wij kozen voor ALX omdat het gemakkelijk verkrijgbaar was en omdat er reeds 
publicaties betreffende het gebruik van ALX bij drachtige schapen verschenen waren 
[Jackson et al. 1970; Reid et al. 1963]. Reid et al. [1963] injecteerden ALX in 115 
tot 135 dagen drachtige ooien en Jackson et al. [1970] behandelden drachtige ooien 
133 á 137 dagen na de conceptie met verschillende doseringen ALX. Doseringen lager 
dan 40 mg/kg veroorzaakten geen aanhoudende hyperglykemie, na hogere doseringen 
echter ontstond een diabetisch syndroom. Bij de hyperglykemisch geworden schapen 
nam de voedselinname binnen 2 tot 4 dagen af en ontstond na 5 tot 8 dagen een 
significante acetonurie. Met name bij de hogere doseringen (50 en 60 mg/kg) werd 
vaker een ernstige nierbeschadiging gezien. Onze schapen toonden eveneens een tijde-
lijk verminderde nierfunctie, doch in alle gevaUen herstelden de concentraties van 
ureum en kreatinine tot de referentiewaarden. Jackson et al. [1970] doodden alle 
ooien 5 dagen na toediening van ALX en alle schapen die door Reid et al. [1963] 
geïnjecteerd werden met een dosering van minstens 40 mg/kg ALX stierven binnen 
16 dagen na toediening van ALX, terwijl intussen geen behandeling werd gegeven. 
De resultaten van ons onderzoek tonen aan dat het mogelijk is om de hyperglykemi-
sche toestand tijdens de dracht te laten voortbestaan en om met behulp van insuline-
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behandeling de hyperglykemische ooien in een goede conditie te houden. De dracht 
lijkt echter in de hyperglykemische toestand minder vitaal, daar 8 van de 25 ooien 
aborteerden in vergelijking met geen enkele van de 15 controles. 
Reid et al. [1963] beschreven het optreden van 7 abortussen bij 18 met ALX (dosering 
van 40-60 mg/kg bij 115-137 dagen na de conceptie) behandelde drachtige ooien. 
Daar de foetus tenminste 5 dagen nodig heeft om van de operatie te herstellen, 
worden experimenten gewoonlijk uitgevoerd na een herstelperiode van 5 dagen na de 
instrumentatie [van der Wildt 1982]. De foetale overleving na de instrumentatie was 
bij de hyperglykemische schapen significant korter in vergelijking met de controle-
situatie (p < 0.02). 
Omdat in de ALX- en controlegroep de foetale arteriële pH en BE op dag 5 na de 
operatie gelijk waren meenden wij te mogen concluderen dat op dat moment de 10 
overlevende foetussen van de hyperglykemische ooien in dezelfde klinische conditie 
verkeerden als de controlefoetussen. 
Zoals te verwachten viel, gezien de diffusie van glucose door de placenta, lieten de 
maternale en de foetale veneuze bloedsuikerconcentraties bij de hyperglykemische en 
de controlepreparaten een sterke correlatie zien. De verrassende bevinding dat bij 
de hyperglykemische foetussen de insulineconcentraties niet significant verhoogd 
bleken, in tegenstelling tot wat literatuurgegevens zouden doen vermoeden [Philipps 
et al. 1982] wordt m hoofdstuk 8 besproken [Lips et al. 1988 (b)]. Bij de groep 
hyperglykemische foetussen waren de koolzuurconcentraties hoger en de pOz lager, 
maar deze verschillen waren evenals de verschillen in de pH en de BE niet statistisch 
significant. Wij hebben het arteriële zuurstofgehalte, waarvan Richardson et al. [1983] 
een relatie aantoonden met lage insuline-concentraties, niet gemeten. 
Alhoewel overvloedig vruchtwater duidelijk aanwezig bleek bij de hyperglykemische 
preparaten trad macrosomie niet op. In tegendeel, de geboortegewichten van de 
foetussen van de hyperglykemische ooien bleken significant lager dan die van de 
controlefoetussen. Als verklaring zou kunnen gelden dat, tengevolge van onvoldoende 
verhoging van de insulineconcentraties, de overmaat van glucose niet voor anabole 
processen gebruikt kon worden. Daar de overmaat glucose, die aan de foetus werd 
aangeboden, niet gebruikt werd voor een toename van de foetale groei, zou dit 
gemetaboliseerd kunnen worden door middel van een toename van foetale lichaams-
activiteit en/of uitgescheiden kunnen worden in de amnionholte en op deze wijze 
een hydramnion kunnen veroorzaken. 
Wij kunnen geen sluitende verklaring geven voor de in vergelijking met gegevens uit 
de literatuur lage glucoseconcentraties bij de controlefoetussen [Richardson et al. 
1982, 1985 (a) en (b); Philipps et al. 1984]. Het is niet waarschijnlijk dat dit door 
een onvoldoende voeding verklaard kan worden, daar de ooien op de registratiedagen 
de gebruikelijke voeding ontvingen. Het verschil met de bevindingen van anderen 
zou kunnen berusten op het feit dat voor de bepaling van glucose door ons veneus 
in plaats van arterieel bloed afgenomen werd. Indien dit in aanmerking genomen 
wordt, dan lijken onze resultaten vergelijkbaar met eerder in ons laboratorium uit-
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gevoerd onderzoek [Martin et al. 1987] en zou het verschil wellicht kunnen samen-
hangen met het gebruikte schapenras. 
Uit de resultaten van het hier beschreven onderzoek kan geconcludeerd worden dat 
de toediening van ALX (45 mg/kg) vroeg in de dracht bij schapen een irreversibele 
hyperglykemische toestand veroorzaakt, met een verhoogde kans op abortus maar in 
de meeste gevallen na instrumentatie een voldoende lange intra-uteriene overleving 
om bestudering van de invloeden van chronische maternale hyperglykemie op het 
foetale lam mogelijk te maken. 
7.5. SUMMARY 
25 Female sheep of the Texel breed were made hyperglycemic by administration of 
alloxan monohydrate (ALX) in early pregnancy and 15 ewes served as controls. Ave-
rage venous glucose levels (mean ± SD) increased from 3.5 ± 0.2 to 14.0 ± 1.8 mmol/l. 
All hyperglycemic sheep were treated with long-acting insulin in doses adjusted 
individually (0.2-1.0 U/kg/day) to keep glucose levels above 8 mmol/l. After a tem-
porary, significant increase, maternal venous concentrations of urea and creatinine 
returned to normal levels. 
One sheep died on day 6 after administration of ALX. Another hyperglycemic sheep 
died at induction of anesthesia. Eight hyperglycemic ewes aborted between days 90 
and 128 of gestation. Between days 103 and 135 of gestation the remaining hyper-
glycemic (n = 15) and control (n = 15) ewes were operated upon and the fetuses 
were provided with EEG, nuchal EMG and ECG electrodes and catheters in the 
trachea, amniotic fluid, jugular vein and carotid artery. 
Use of the chronic sheep preparation for the study of diabetes mellitus and fetal 
reactions was successful in 10 out of 25 cases, as in the diabetic group postoperative 
intra-uterine fetal survival varied between 2 and 19 days and in 10 cases was at 
least 5 days. Post-operative intrauterine fetal survival in the controls was significantly 
longer and varied between 4 and 28 days, and in 13 cases was at least 5 days. 
A highly significant correlation (p < 0,0001) between maternal and fetal blood glucose 
levels was seen. After 5 days of post-operative recovery fetal blood glucose levels 
were 3.8 ± 1.3 in the hyperglycemic group compared with 0.5 ± 0.2 mmol/l in the 
control group. The fetal clinical condition as measured by fetal arterial blood gases 
did not differ significantly between the hyperglycemic and control groups. Fetal 
plasma insulin levels in the hyperglycemic group did not differ significantly from 
the control group levels. The birthweights of the fetuses of the ALX treated sheep 
were significantly lower compared with control fetuses. [Laboratory Animals 1988; 
22: 16-22]. 
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Hoofdstuk 8 
Chronische hyperglykemie en insulineconcentraties 
bij foetale lammeren 
Aangepaste Nederlandse versie van de publicatie in het American Journal of Obstetrics 
and Gynecology 1988; 159: 247-51. 
CHRONIC HYPERGLYCEMIA AND INSULIN CONCENTRATIONS IN FETAL 
LAMBS 
J.P. Lips, H.W. Jongsma, AJ. Crevels & T.K.A.B. Eskes 
8.1. INLEIDING 
Pedersen [1954] formuleerde de theorie dat chronische matemale hyperglykemie bij 
zwangere vrouwen met diabetes mellitus resulteert in chronische foetale hyperglykemie 
en foetale hyperinsulinemie. 
De aanwezigheid van foetale hyperglykemie en hyperinsulinemie kan de complicaties 
bij zwangerschappen van patiënten met diabetes mellitus, zoals foetale macrosomie 
en hydramnion, polycythemie en hyperbilirubinemie verklaren [Coustan 1986]. Expe-
rimenten met geïsoleerde hyperinsulinemie bij de foetale rhesusaap, waarbij foetale 
macrosomie geïnduceerd werd, ondersteunen de hypothese van Pedersen [Susa et al. 
1979]. Zelfs werd een sterk positieve correlatie tussen foetale plasma-insulinecon-
centraties en foetaal lichaamsgewicht waargenomen bij niet-diabetische konijnen 
tijdens het derde trimester van de dracht [Fletcher et al. 1982]. Publicaties van 
Kervran et al. [1978] en Bourbon et al. [1985] gaven aan dat in geval van voortdu-
rend hoge foetale glucoseconcentraties bij de rat de lineaire relatie tussen glucose-
en insulineconcentraties, die aanwezig is bij lagere glucoseconcentraties of in het 
acute experiment, lijkt te verdwijnen ten gevolge van een belemmering van de foetale 
biosynthese en secretie van insuline. 
De ontwikkeling van een chronisch hyperglykemisch drachtig schapemodel stelde ons 
in staat om onder chronisch hyperglykemische omstandigheden foetale insulinecon-
centraties te bestuderen en om aanvullend bewijsmateriaal te leveren dat de foetale 
insulinesecretie onderdrukt wordt door langdurige blootstelling van het foetale pan-
creas aan hoge glucoseconcentraties [hoofdstuk 7; Lips et al. 1988 (a)]. 
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8.2. MATERIALEN EN METHODEN 
8.2.1. Proefdieren 
Er werden 20 drachtige schapen van het Texelse ras (normale duur van de dracht 
147 dagen) met bekende conceptiedata gebruikt. Hiervan ontvingen 10 schapen (8 
eenling-, 2 tweelingdrachten) Alloxaan-monohydraat (ALX) in een enkele intraveneuze 
dosis (45 mg/kg) tussen dag 58 en 69 na de conceptie. Ketoacidose en maternale 
sterfte werden voorkomen door middel van individueel aangepaste doseringen van 
een langwerkend msulinepreparaat, terwijl de hyperglykemie bleef voortbestaan. Als 
controles dienden 10 schapen (6 eenling-, 4 tweelingdrachten). De bijzonderheden 
betreffende de verzorging van de schapen, de toediening van ALX en de effecten op 
de glucoseconcentratie en op het verloop van de dracht werden reeds eerder beschre-
ven [hoofdstuk 7]. De foetale instrumentatie werd in de hyperglykemische groep 
gemiddeld 123 dagen na de conceptie uitgevoerd (tussen 113-135) en in de controle-
groep gemiddeld 119 dagen na de conceptie (tussen 103-127). In paragraaf 7.2.3. 
werden de procedures met betrekking tot de foetale instrumentatie reeds uitgebreid 
beschreven. 
5.2.2. Experimenten en laboratoriummethoden 
Tenminste 5 dagen na de operatie werd foetaal veneus bloed afgenomen ter bepaling 
van de glucoseconcentratie en arterieel bloed ter bepaling van de insulineconcentratie 
en de bloedgassen (pCOz en pOz) en de pH. Tegelijkertijd werd uit de maternale 
vena jugularis een veneus bloedmonster genomen ter bepaling van de glucosecon-
centratie. De monsters van de hyperglykemische foetussen werden genomen bij een 
gemiddelde duur van de dracht van 129 dagen (tussen 118-140) en de monsters van 
de controlefoetussen bij een gemiddelde duur van de dracht van 126 dagen (tussen 
109-139). 
Bij 6 pasgeboren lammeren werd een intraveneuze glucose tolerantietest (IVGTT) 
verricht met de bedoeling om de insulinesecretie-capaciteit na de geboorte te meten. 
De testen werden verricht tussen dag 9 en 12 na de geboorte (na de uitrijping van 
het mechanisme van insulinesecretie) bij 3 lammeren van hyperglykemische schapen 
en 3 lammeren van controleschapen, alle geboren na een dracht van 140-145 dagen. 
De lammeren waren niet nuchter voor de test. Van deze lammeren waren er 2 geboren 
uit hierboven genoemde hyperglykemische ooien en 1 lam uit een hyperglykemische 
ooi, die niet in deze onderzoeksgroep was opgenomen, maar die wel volgens hetzelfde 
protocol behandeld werd, hetgeen resulteerde in een vergelijkbare chronische hyper-
glykemie. 
Na catheterisatie van een vena jugularis werden voor en 5, 10, 30 en 60 minuten na 
injectie van 10% glucose (200 mg/kg in 1 min) bloedmonsters genomen. 
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De toegepaste laboratoriummethoden voor de bepaling van glucose en insuline, de 
bloedgassen (pOz, pCOz) en de pH werden reeds besproken in paragraaf 7.2.4.. 
Pancreasweefsel van 4 hyperglykemische foetussen (gemiddelde duur van de dracht 
134 dagen) en 4 controlefoetussen (gemiddelde duur van de dracht 137 dagen) waren 
beschikbaar voor histologisch onderzoek. Van de overige 12 foetussen was er geen 
pancreasweefsel voor onderzoek beschikbaar, doordat na intrauteriene sterfte snelle 
autolyse van het parenchym optrad of doordat de foetus de geboorte overleefde, 
zodat een IVGTT verricht kon worden. Preparaten van in formaline en in oplossing 
volgens Bouin gefixeerd weefsel werden gekleurd met hematoxyline-eosine en met 
Gomori's aldehyde fuchsine. 
8.2.3. Statistische bewerking 
Alle resultaten worden weergegeven als gemiddelde ± SEM. Met behulp van de Student 
t-test, voor 2 niet gepaarde steekproeven, werd de statistische significantie bepaald 
bij het niveau 0,05. De Pearson correlatiecoëfficiënt werd gebruikt om de correlatie 
tussen de foetale insuline- en glucoseconcentraties te bepalen. Door middel van een 
covariande-analyse werden gewogen regressiecoëfficiënten verkregen voor de relatie 
tussen de neonatale concentraties van insuline en glucose. 
8.3. RESULTATEN 
In de periode tussen de toediening van ALX en de catheterisatie van de foetus waren 
de, tweemaal per week bepaalde, matemale glucoseconcentraties gemiddeld 3,5 maal 
zo hoog als bij de controleschapen. In de ALX-groep bedroeg de gemiddelde maternale 
glucoseconcentratie 10,7 ± 0,9 mmol/1 ten tijde van de foetale bloedafname en in de 
controlegroep was dit gemiddelde 2,9 ± 0,1 mmol/1. In de hyperglykemische groep 
bedroeg de gemiddelde foetale glucoseconcentratie 3,5 ± 0,5 mmol/l en in de con-
trolegroep 0,6 ± 0,1 mmol/L De gemiddelde foetale insulineconcentraties in de hyper-
glykemische en de controlegroepen waren respectievelijk 12,5 ± 1,4 μυ/ml en 10,7 ± 
1,3 μυ/ml. Er kon geen significante relatie aangetoond worden tussen de foetale 
concentraties van insuline en glucose, noch door gebruik te maken van alle 20 mon­
sters (r = 0,23), noch door de gegevens van de hyperglykemische groep (r = 0,08) en 
de controlegroep (r = 0,53) apart te analyseren (fig. 8.1). 
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Figuur 8.1. De plasmaconcentraties van insuline in relatie tot de plasmaglucosecon-
centraties bij 10 foetale lammeren van chronisch hyperglykemische ooien (o) en 10 
controle foetale lammeren (Φ). 
Er was geen significant verschil tussen de hyperglykemische dieren en de controles 
wat betreft de bloedgassen (tabel 8.1). 
Tabel 8.1. De concentraties van veneus plasmaglucose, aiterieel plasma-insuline en de arteriële bloedgas-
waarden in 10 chronisch hyperglykemische foetussen en 10 controlcfoetussen, S dagen na de foetale in-
strumentatie. De simultane matemale veneuze plasmaglucoseconcentraties worden eveneens weergegeven. 
foetaal 
matemaal 
glucose (mmoiyi) 
insuline (μυ/ml) 
pH 
pCO* (kPa) 
p 0 2 (kPa) 
BE (mmol/1) 
glucose (mmol/1) 
controle­
foetussen 
(n = 10) 
0,6 ± 0,1 
10,7 ± 1,3 
7,37 ± 0,02 
5,3 ± 0,3 
4,4 ± 0^ 
-2,0 ± 1,0 
2,9 ± 0,1 
hyperglykemische 
foetussen 
(n = 10) 
3,5 ± Or 
12^ ± 1,4 
7^5 ± 0,01 
5,4 ± 0,3 
3,8 ± 0,2 
-3,3 ± 1,1 
10,7 ± 0,9" 
*,** ρ = 0,0001 vergeleken met de waarden in de controlefoetussen. 
De gegevens worden weergegeven als gemiddelde ± SEM. 
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Bij de IVGTT bleken de glucoseconcentraties van de lammeren van de hyperglykemi-
sche ooien hoger dan de glucoseconcentraües van de controlelammeren, doch deze 
verschillen waren niet significant (fig. 8.2). 
Insuline ( A I U / m l ) 
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20-
60 
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Figuur 8.2. De plasmaconcentraties van glucose en insuline tussen 9 en 12 dagen na 
de à terme geboorte van 3 lammeren van chronisch hyperglycemische ooien (o) en 
van 3 controlelammeren (Φ), voor en na de intraveneuze toediening van glucose (200 
mg/kg op f = 0). 
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Tien minuten na de toediening van glucose werd in beide groepen lammeren een 
significante stijging van de insulineconcentratie gezien. De lammeren van de hyper-
glykemische ooien toonden hogere insulineconcentraties, die echter alleen op het 
tijdstip 0 min significant verschillend waren (p < 0,05). De lammeren van de hyper-
glykemische en de controle-ooien toonden tijdens de IVGTT een vergelijkbare relatie 
tussen de concentraties van insuline en glucose (fig. 8.3; met gemiddelde regressie-
coëfficiënten van 17,5 en 12,4 (μυ/πι1)/(ηΜηο1/1). 
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Figuur 8.3. De plasmaconcentratie van insuline in relatie tot de plasmaglucosecon-
centratie bij 3 lammeren van chronisch hyperglykemische ooien (o Δ a) en bij 3 con­
trole-lammeren (· • m), voor en na de intraveneuze toediening van glucose tussen dag 
9 en 12 na de à terme geboorte. 
Histologisch onderzoek van het pancreasweefsel van de foetussen van de hyperglyke-
mische ooien bracht geen in het oog lopende verschillen in vergelijking met de 
controlefoetussen aan het licht. 
8.4. DISCUSSIE 
De resultaten van dit onderzoek tonen aan dat na een 2 maanden durende periode 
met een significante maternale hyperglykemie tijdens de dracht, de foetale insuline-
concentraties niet verhoogd zijn, ondanks significant verhoogde foetale glucosecon-
centraties. Bovendien bleken de foetale geboortegewichten, zoals we reeds eerder 
rapporteerden, niet verhoogd, maar in plaats daarvan verlaagd [hoofdstuk 7]. 
Beëindiging van de invloed van de chronische maternale hyperglykemie resulteerde 
na de geboorte, zoals de uitkomsten van de neonatale IVGTTs aantoonden, in een 
normalisatie van de relatie tussen de concentraties van glucose en insuline. 
Er bestaat bij het foetale lam een duidelijke correlatie tussen de concentraties van 
glucose en insuline onder basale omstandigheden of in acute experimenten [Bassett 
en Madill 1974]. Bij het foetale lam resulteert een matige chronische hyperglykemie 
in een voortdurende foetale hyperinsulinemie [Philipps et al. 1985]. Een tweevoudige 
verhoging van de foetale glucoseconcentraties resulteerde, in een periode van dag 112 
tot dag 130 na de conceptie bij het foetale lam, in een aanhoudende drievoudige 
toename van de foetale serum-insulineconcentraties, zonder beïnvloeding van de 
arteriële bloedgassen [Warburton 1983]. 
De bevindingen in ons onderzoek suggereren dat er wellicht een negatieve invloed 
bestaat van ernstige chronische maternale hyperglykemie (meer dan driemaal de 
referentiewaarden) op de secretiecapaciteit van de ß-cellen van het foetale pancreas. 
Een bij voortduring verhoogde foetale glucoseconcentratie (zesmaal boven de referen-
tiewaarden) lijkt te resulteren in onderdrukking (down-regulation) van de ß-cellen. 
De lage concentraties van insuline zouden verklaard kunnen worden door hypoxemic, 
catecholaminen of ALX. Bij het schaap is foetale hyperglykemie die geïnduceerd 
wordt door een infusie met glucose geassocieerd met een significante daling van het 
foetale arteriële zuurstofgehalte [Philipps et al. 1985]. Een toename van de glucose-
infusie, die leidde tot foetale glucoseconcentraties 3 maal zo hoog als de referen-
tiewaarden, resulteerde in metabole acidóse en foetale sterfte [Philipps et al. 1985]. 
In ons onderzoek, waarin het foetale arteriële zuurstofgehalte niet gemeten werd, 
werden geen significante verschillen gezien tussen de hyperglykemische foetussen en 
de controles, wat betreft de pH, pCOa, pOa en BE. De afwezigheid van foetale 
hyperinsulinemie zou de reden kunnen zijn voor het klaarblijkelijk ontbreken van 
hypoxemie [Philipps et al. 1985]. De insulinesecretie bij het foetale lam wordt door 
duidelijk hypoxische omstandigheden verminderd [Philipps et al. 1982 (a)]. Observaties 
bij jonge honden suggereren dat de door glucose geïnduceerde insuline-secretie wel 
geremd wordt door acute ernstige hypoxie, doch niet door acute of chronische matige 
hypoxie [Baum et al. 1979]. Wat betreft ons onderzoek lijkt het niet aannemelijk de 
lage insulineconcentraties in de hyperglykemische groep te verklaren door alleen een 
hypoxemische situatie aan te nemen. In dat geval zou men een foetale acidóse, geken-
merkt door een verlaagde pH en BE, verwachten. Bij de mens remt een acute infusie 
van adrenaline bij niet zwangere volwassenen het effect van glucose op de insulinese-
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cretie. Foetussen van patiënten met diabetes tonen echter geen belangrijke afwij-
kingen in activiteit van het sympathische zenuwstelsel [Efendic et al. 1978; Pschera 
et al. 1986]. In ons onderzoek kon een mogelijke negatieve invloed van catecholaminen 
op de insulinesecretie niet uitgesloten worden, omdat de catecholamineconcentraties 
niet gemeten werden. 
Het is niet waarschijnlijk dat de toediening van ALX, zoals in dit onderzoek tussen 
dag 58 en 69 na de conceptie, een dusdanige schade aan de foetale pancreas-ß-cellen 
toebracht dat een adequate insulinesecretie in respons op de glucoseconcentraties, 
tussen 118 en 138 dagen na de conceptie, belemmerd werd. In de eerste plaats valt 
ALX, voor het de placenta kan passeren in concentraties die voldoende hoog zijn om 
de foetale pancreas-ß-cellen te beschadigen, zeer snel uiteen in componenten die 
niet toxisch zijn voor de ß-cellen (de halfwaardetijd is in bloed minder dan 1 minuut) 
[Rerup 1970]. In de tweede plaats konden Jackson et al. [1970] geen histologische 
tekenen van foetale ß-cel schade vaststellen, 5 dagen na toediening van ALX in doses 
die voldoende hoog waren om diabetes te veroorzaken bij schapen aan het eind van 
hun dracht, terwijl de pancreata van de ooien wel de na ALX-toediening gebruikelijke 
histologische veranderingen lieten zien. In de derde plaats brachten de resultaten 
van ons onderzoek geen opvallende verschillen tussen de pancreata van de foetussen 
van de hyperglykemische en de controle-ooien aan het licht en lieten de IVGTTs 
zien dat de lammeren van de met ALX behandelde ooien in staat waren om op een 
gelijke wijze als de controlelammeren insuline af te scheiden. 
Men zou kunnen veronderstellen dat bij patiënten met diabetes met een goede instel-
ling de secretie van insuline door de foetus in grote mate gecorreleerd is met de 
glucoseconcentraties, zoals in semi-acute experimenten bij foetale lammeren [Philipps 
et al. 1985]. In tegenstelling hiermee zouden hoge glucoseconcentraties, meer dan 3 
maal boven het basale maternale niveau, kunnen resulteren in onderdrukking van het 
foetale pancreas, waardoor de correlatie tussen de foetale concentraties van glucose 
en insuline verdwijnt. Uit de bevindingen van het hier gepresenteerde onderzoek en 
uit de hierboven geciteerde literatuur zou men de conclusie kunnen trekken dat 
voortdurend hoge glucoseconcentraties de capaciteit van het foetale pancreas om 
insuline af te scheiden onderdrukken en dat de hypothese van Pedersen wellicht niet 
van toepassing is op situaties met chronisch hoge maternale glucoseconcentraties. 
8.5. SUMMARY 
Insulin concentrations were measured in 20 chronically instrumented fetuses of 10 
Alloxan induced chronically hyperglycemic sheep and 10 control sheep to examine if 
the hyperglycemia resulted in high fetal insulin concentrations. Additionally in 6 
neonatal lambs of 3 chronically hyperglycemic ewes and 3 control sheep insulin 
concentrations were measured after intravenous glucose injection. After a two month 
period of significant maternal hyperglycemia no relation between concentrations of 
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fetal glucose and insulin could be detected. The mean fetal glucose concentration was 
3.5 ± 0.5 mmol/1 in the hyperglycemic group and 0.6 ± 0.1 mmol/1 in the control 
group. The mean fetal ingnlin levels were 12.5 ± 1.4 μυ/ml and 10.7 ± 1.3 μυ/ml 
respectively. The neonatal lambs of the hyperglycemic and control ewes showed 
comparable concentrations of glucose and insulin after infusion of glucose. It is 
presumed that persisting high glucose levels depress the insulin secreting capacity of 
the fetal pancreas. [American Journal of Obstetrics and Gynecology 1988; 159: 247-
51]. 
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Hoofdstuk 9 
De effecten van chronische hyperglykemie op de 
electrocorticale activiteitstoestanden bij foetale lammeren 
Aangepaste Nederlandse versie van het voor publicatie aangeboden artikel. 
EFFECTS OF CHRONIC HYPERGLYCEMIA ON ELECTROCORTICAL 
ACTIVITY STATES IN UNANESTHETIZED FETAL LAMBS 
J.P. Lips, H.W. Jongsma, J.J.M. Menssen, A.J. Crevels & T.K.A.B. Eskes. 
9.1. INLEIDING 
Electrocorticale activiteitstoestanden zijn steeds weerkerende, relatief stabiele com-
binaties van specifieke episodische patronen van electrocorticale activiteit en fysiolo-
gische variabelen, zoals adembewegingen, spieractiviteit en oogbewegingen. Het concept 
van de foetale electrocorticale activiteitstoestanden werd in hoofdstuk 6 beschreven. 
Kort samengevat bestaat er algemene overeenstemming over de aanwezigheid van 2 
foetale electrocorticale activiteitstoestanden bij het foetale lam aan het eind van de 
dracht: H V ECoG (Hoog Voltage laag frequent Electrocorticogram) en LV ECoG (Laag 
Voltage hoog frequent Electrocorticogram). Gerelateerde variabelen zijn foetale 
spieractiviteit, foetale adembewegingen (FBM), foetale oogbewegingen en de foetale 
hartfrequentie. Het feit dat tijdens LV ECoG het cerebrale glucose- en zuurstof-
verbruik toeneemt is een reden om te vermoeden dat de LV ECoG-activiteitstoestand 
een belangrijke rol speelt bij de groei en ontwikkeling van de hersenen [paragraaf 
6.3.2]. Derhalve zou de tijd die tijdens het mtra-uteriene leven in de verschillende 
electrocorticale activiteitstoestanden doorgebracht wordt van belang kunnen zijn 
voor de toekomstige cerebrale ontwikkeling en functie. 
Er zijn aanwijzingen dat de foetussen van patiënten met diabetes mellitus een ge-
stoorde ( = vertraagde) cerebrale ontwikkeling doormaken [paragraaf 6.3.1.1. en6.3.1.2.]. 
Bij het foetale lam lijkt de glucoseconcentratie van invloed te zijn op de electrocor-
ticale activiteitstoestanden en de gerelateerde parameters. Het effect van wisselende 
glucoseconcentraties op de electrocorticale activiteitstoestanden en de FBM lijkt 
slechts in één richting te werken. Want afname van de glucoseconcentratie resulteert 
in een significante daling van de incidentie van LV ECoG en een gelijktijdige daling 
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van de incidentie van FBM. Een stijging van de glucoseconcentratie tot 2 χ boven 
de controlewaarden resulteert in een toeneming van de incidentie van FBM en van 
LV ECoG, maar slechts tot hetzelfde niveau als bij controles [Richardson et al. 1982]. 
De effecten van, bij experimentele diabetes mellitus optredende, langdurige hyper-
glykemie op de electrocorticale activiteitstoestanden van het foetale lam zijn nog 
niet onderzocht. Het doel van het hier gepresenteerde onderzoek was om in het 
schapenmodel de invloed van langdurige hyperglykemie op de foetale electrocorticale 
activiteitstoestanden, en de lichaams- en adembewegingen na te gaan. 
9.2. MATERIALEN EN METHODEN 
9.2.1. Proefdieren en voorbereiding voor de experimenten 
Er werden 18 drachtige schapen van het Texelse ras (normale duur van de dracht 
147 dagen) met bekende conceptiedata gebruikt. Hiervan ontvingen 8 schapen (6 
eenling-, 2 tweelingdrachten) Alloxaan-monohydraat (ALX) in een enkele intraveneuze 
dosis (45 mg/kg) tussen dag 58 en 64 na de conceptie. Ketoacidose en maternale 
sterfte werden voorkomen door middel van individueel aangepaste doseringen van 
een langwerkend insulinepreparaat, terwijl de hyperglykemie bleef voortbestaan [hoofd­
stuk 7]. In de periode tussen de toediening van ALX en de foetale instrumentatie 
waren de maternale glucoseconcentraties - voor de dagelijkse toediening van insuline 
- 10,9 ± 1,5 mmol/1 tegen 3,5 ± 0,2 mmol/1 bij de controle-ooien. Als controles 
dienden 10 schapen (7 eenling-, 3 tweelingdrachten). De bijzonderheden betreffende 
de verzorging van de schapen, de toediening van ALX en de effecten op de gluco­
seconcentratie, op de conditie van de schapen, op het verloop van de dracht en op 
de kwetsbaarheid van het preparaat werden reeds eerder beschreven [hoofdstuk 7]. 
De foetale instrumentatie werd in de hyperglykemische groep gemiddeld 125 dagen 
na de conceptie uitgevoerd (tussen 113 en 135) en in de controlegroep gemiddeld 120 
dagen na de conceptie (tussen 103 en 127). 
Vanwege de korte overlevingsduur van de preparaten werd met opzet de zwanger­
schapsduur ten tijde van de operatie gevarieerd, om bij verschillende duren van de 
dracht registraties te kunnen maken. In paragraaf 7.2.3. werden de procedures met 
betrekking tot de foetale instrumentatie reeds uitgebreid beschreven. 
9.2.2. Proefopzet 
De ooi en de foetus kregen na de operatie 5 dagen rust om te herstellen van de 
ingreep. Daarna werd tweemaal per week een 4 uur durende registratie van het foetale 
ECoG, het lange-nekspier-EMG, de tracheadruk (op electronische wijze berekend na 
aftrekken van de amniondruk) en het ECG verricht. Tengevolge van een korte post-
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operatieve overleving werden in sommige gevallen slechts 1 of 2 registraties ver-
richt. Alle registraties werden tussen 09.00 en 17.00 uur uitgevoerd. Er werd op 
toegezien dat de dagelijkse routine in de stal niet werd verstoord. De registraties 
werden in de stal gemaakt, terwijl de ooi in haar verrijdbare observatiekooi stond 
of lag. De ooien waren ten tijde van de registratie in een goede klinische toestand 
en niet in partu. Bij het begin van elke registratie werd foetaal arterieel en veneus 
bloed afgenomen voor meting van bloedgassen, pH en glucose. De toegepaste labora-
toriummethoden voor de bepaling van glucose en insuline, de bloedgassen (pOz, pCOz) 
en de pH werden reeds besproken in paragraaf 7.2.4.. 
9.2.3. Verwerking van de gegevens 
Alle versterkte en gefilterde signalen werden via de 8 kanalen op het papier van 
een registreertoestel (Hewlett Packard 7758 A) weergegeven, met een papiersnelheid 
van 10 mm/min [van der Wildt 1982]. De signalen werden op een magnetische tape 
opgeslagen met behulp van een instrumentatie tape recorder (Hewlett Packard 3968 
A) met een bandsnelheid van 11.9 mm/s en een frequentiebereik van 0-156 Hz. Voor 
verdere computerbewerking van het EMG werden de op de magnetische band opge-
slagen analoge EMG-signalen omgezet in digitale signalen. Om synchronisatie mogelijk 
te maken werden de andere signalen eveneens omgezet in digitale signalen. 
Wij classificeerden geen "intermediate" of "transitional" electrocorticale activiteits-
toestand, maar wij onderscheidden op het oog slechts tussen LV en HV ECoG [para-
graaf 6.3]. Hierbij werd voor elke registratie een eigen voltagedrempel gebruikt en 
een venster van 3 minuten. Dit 3 minuten venster werd gebruikt om te voorkomen 
dat de registratie in te kleine fragmenten met een overgangssignaal wordt verdeeld. 
Eerst bij 117 dagen na de conceptie kon onderscheid gemaakt worden tussen LV en 
HV ECoG. 
Het analoge EMG-signaal werd gelijkgericht en met een 2 Hz laag-doorlaat-filter 
gefilterd en gedigitaliseerd bij een frequentie van 10 Hz. De resulterende omhullende 
van het EMG-signaal werd met de computer geanalyseerd en gedifferentieerd in 
enkelvoudige bewegingen (korter durend dan 20 seconden) en in meervoudige bewe-
gingen (tenminste 20 seconden durend). 
Foetale adembewegingen werden middels visuele analyse gecodeerd van de papierre-
gistratie en gedefinieerd als frequente herhaalde negatieve drukken in de trachea ten 
opzichte van de amnionholte, met een amplitudo van minstens 2 mm Hg. Alleen 
perioden waarin FBM gedurende tenminste 3 minuten, voortdurend of onderbroken, 
voorkwamen werden gecodeerd. Door dit venster worden korte periodes met FBM, 
die mogeüjk valse signalen zouden representeren, vermeden. De minder vaak (ge-
woonlijk tijdens HV ECoG) voorkomende drukveranderingen met een grotere ampli-
tudo (20-30 mm Hg) werden niet geanalyseerd. 
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Om eventuele, aan de duur van de dracht gerelateerde, verschillen na te gaan werden 
aparte analyses uitgevoerd voor de gegevens die vóór en die ná 135 dagen na de 
conceptie werden verkregen, in aanvulling op de analyse van de gegevens van de 
gehele periode van observatie. 
Om vooringenomenheid te voorkomen werden de episoden met LV ECoG en adem-
bewegingen gemarkeerd, zonder dat de rest van de registratie werd bekeken en zonder 
kennis omtrent de eventuele hyperglykemische status van de foetus. 
9.2.4. Statistische bewerking 
Ter analyse van de duur van de LV en HV episoden werden alleen volledige LV/HV 
ECoG cycli, vanaf de eerste overgang van HV naar LV of omgekeerd, beschouwd 
zodat het eerste en laatste onvolledige stuk van elke registratie niet gebruikt werden. 
Voor de analyse van het EMG en de FBM werden volledige registraties gebruikt. 
Alle beschikbare registraties per afzonderlijk lam werden gecombineerd en voor de 
statistische bewerking als een enkele observatie beschouwd. De analyses werden zowel 
van de registraties uit de perioden vóór en ná 135 dagen na de conceptie als van de 
registraties betreffende de gehele observatieperiode uitgevoerd. Om verschillen te 
meten tussen de duur van episoden met ECoG en EMG in de hyperglykemische en de 
controlegroep werd de toets van Wilcoxon gebruikt. De overige statistische verge-
lijkingen werden met de Student t-toets uitgevoerd. Alle resultaten worden weer-
gegeven als gemiddelde ± standaardafwijking (SD). Een waarschijnlijkheid van minder 
dan 0,05 werd als significant beschouwd. 
9.3. RESULTATEN 
Er waren 45 registraties van 18 foetussen (8 hyperglykemische en 10 controles) 
beschikbaar voor analyse. Van deze registraties werden er 26 bij 13 dieren (5 hyper-
glykemische en 8 controles) als technisch voldoende voor de bestudering van FEM 
beschouwd. Tengevolge van problemen met de intravasculaire catheters konden bij 1 
hyperglykemische foetus geen monsters voor de bepaling van glucose en bloedgassen 
afgenomen worden. Dit lam werd in goede conditie levend geboren. Om dezelfde 
redenen zijn er bij 4 controlefoetussen geen resultaten bekend van glucosebepalingen 
bij 6 registraties en bloedgassen bij 3 registraties. Van deze 4 lammeren werd 1 lam 
in goede conditie levend geboren en overleden 3 lammeren durante partu, waarschijn-
lijk doordat ze verstrikt raakten in de catheters en electroden. In de hyperglykemi-
sche foetussen bedroeg de concentratie van veneuze bloedglucose, gemeten aan het 
begin van de registratie, gemiddeld 3,1 ± 1,1 mmol/1 tegen 0,5 ± 0,2 mmol/l in de 
controlegroep (p < 0,0001). 
Er waren geen significante verschillen tussen de hyperglykemische en de controle-
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groepen wat betreft de bij het begin van de registratie gemeten foetale arteriële 
bloedgassen en pH. Bij de hyperglykemische foetussen werden de volgende waarden 
gemeten: pCO^: 5,7 ± 1,0 kPa, pOz: 3,6 ± 0,8 kPa en pH: 7,35 ± 0,04 en bij de cont-
rolefoetussen: pC02: 5,5 ± 0,7 kPa, pCb: 3,9 ± 1,4 kPa en pH: 7,35 ± 0,05. 
ECoG De duur van de ECoG registraties na de verwijdering van onvolledige HV/LV 
cycli bedroeg 199 ± 35 minuten in de hyperglykemische groep en 201 ± 19 minuten 
in de controlegroep. In de hyperglykemische groep was het deel van de tijd dat door 
LV ECoG ingenomen werd lager dan in de controlegroep, zowel in de gehele periode 
van observatie als voor en na 135 dagen na de conceptie. Deze verschillen waren 
echter niet significant (p = 0,08; tabel 9.1). De gemiddelde duur van de episoden met 
LV ECoG was niet significant verschillend tussen de hyperglykemische groep en de 
controlegroep (tabel 9.1). De gemiddelde duur van de episoden met HV ECoG was 
significant langer (p < 0.05) in de hyperglykemische groep vergeleken met de controle-
groep (tabel 9.1). Deze verschillen waren zowel vóór als ná 135 dagen na de concep-
tie aanwezig, maar tengevolge van de geringe aantallen waren deze verschillen niet 
statistisch significant. 
Tabel 9.1. Het percentage van de tijd met laag voltage electrocorticale activiteit (% LV ECoG), de gemid-
delde duur in minuten van episoden met LV ECoG (LV episoden) en de gemiddelde duur in minuten van 
episoden met hoog voltage ECoG (HV episoden) bij controle- en hyperglykemische foetussen. 
Controlegroep Hyperglykemische 
groep 
% LV ECoG 49,7 ± 7,0 (10) 39,2' ± 13,9 (8) 
LV episoden (min) 14,8 ± 3,9 (10) 13,4 ± 4,2 (8) 
HV episoden (min) 14,8 ± 3,3 (10) 21,8·· ± 9,2 (8) 
* ρ = 0,08; ·* ρ < 0,05 vergeleken met de getallen in de controlegroep. De resultaten worden weerge­
geven als gemiddelde ± standaardafwijking. Het aantal foetussen is tussen haakjes vermeld. 
EMG Het percentage van de duur van de registratie met lange-nekspieractiviteit 
was in beide groepen gelijk (hyperglykemische groep 20,0 ± 10,8 % tegen de controles 
20,8 ± 8,2%). EMG activiteit was aanwezig gedurende 31,2 ± 18,5 % (hyperglykemische 
groep) en 32,3 ± 11,4 % (controlegroep) van de tijd met HV ECoG, onderverdeeld in 
meervoudige bewegingen (respectievelijk 20,3 ± 20,1 % en 21,4 ± 12,3 %) en enkel­
voudige bewegingen (10,9 ± 3,4 % en 10,9 ± 3,1%). Tijdens LV ECoG was EMG acti­
viteit aanwezig in 4,2 ± 4,8 % in de hyperglykemische groep tegen 9,0 ± 5,7 % in 
de controlegroep (p = 0,06). Zowel meervoudige bewegingen als enkelvoudige bewe­
gingen werden significant minder vaak waargenomen in de hyperglykemische groep 
tijdens LV ECoG dan in de controlegroep (p = 0,04; tabel 9.2). Een vergelijkbaar, 
doch door de kleine aantallen niet significant, patroon werd gezien na analyse voor 
de perioden vóór en ná 135 dagen na de conceptie (EMG activiteit tijdens LV ECoG 
in de hyperglykemische groep vóór 135 dagen 5,1 ± 5,2 % en ná 135 dagen 3,6 ± 5,3 
% tegen respectievelijk 9,1 ± 6,5 % en 8,8 ± 5,7 % in de controlegroep). 
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Tabel 9 2 Het percentage van de tijd met langc-nckspieractiviteit en gedifferentieerd in enkelvoudige en 
meervoudige bewegingen tijdens laag voltage (LV) en hoog voltage (HV) electrocorticale activiteit bij 
controle- en hyperglykemische foetussen 
Controle- Hyperglykemische 
groep (n = 10) groep (n = 8) 
Enkelvoudige bewegingen 
LV (%) 4,9 ± 2,2 2,9 ± 3,7* 
HV (%) 10,9 + з д 10,9 ± 3,4 
Meervoudige bewegingen 
LV (%) 4,1 ± 3,6 1,4 ± 1,6*· 
HV (%) 21,4 ± 12,3 20,3 ± 20,1 
Alle nekspierbewegingen 
LV (%) 9,0 ± 5,7 4,2 ± 4 , 8 " · 
HV (%) 32,3 + 11,4 31,2 ± 18,5 
• ρ = 0,04, · · ρ = 0,04, ·*· ρ = 0,06 vergeleken met de getallen in de controlegroep De resultaten 
worden weergegeven als gemiddelde ± standaardafwijking Het aantal foetussen is tussen haakjes vermeld 
FBM. De duur van de registratietijd waarin FBM voorkwamen verschilde niet sig­
nificant tussen de hyperglykemische groep en de controlegroep. Het deel van de 
tijd met FBM was 38,3 ± 4,9 % in de controlegroep en 26,8 ± 11,1 % in de hyper­
glykemische groep (p = 0,12). Er waren geen verschillen tussen de groepen wat betreft 
de mcidentie van foetale adembewegingen tijdens LV of HV ECoG (tabel 9.3). 
Tabel 9 3 Het percentage van de tijd met adembewegingen tijdens laag voltage (LV) en hoog voltage 
(HV) electrocorticale activiteit bij controle- en hyperglykemische foetussen 
Controle- Hyperglykemische 
groep (n = 8) groep (n = 5) 
(%) (%) 
LV + FBM 68,2 + 11,1 60,6 ± 21,7 
HV + FBM 8,9 • 4,7 6,0 ± 5,8 
De resultaten worden weergegeven als gemiddelde ± standaardafwijking Het aantal foetussen is tussen 
haakjes vermeld. 
9.4. DISCUSSIE 
De resultaten van dit onderzoek bij het chronisch geïnstrumenteerde foetale lam 
laten zien dat chronische maternale hyperglykemie resulteert in geringe veranderingen 
van de foetale electrocorticale activiteitstoestanden. 
ECoG. De duur van de HV episoden was significant langer in de hyperglykemische 
groep dan in de controlegroep. Dit ging gepaard met een toename van de mcidentie 
van HV ECoG en een afname van de mcidentie van LV ECoG: deze trend, zowel 
vóór als ná 135 dagen na de conceptie aanwezig, bleek echter niet significant. 
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De spreiding van de incidentie van LV ECoG en HV ECoG en van de duur van de 
HV en LV episoden is, blijkens de hoge standaardafwijking groot. Hierdoor zal een 
groter aantal experimenten uitgevoerd dienen te worden om een eventueel verschil 
in de incidentie van LV ECoG statistisch significant aan te tonen. Voorlopig kan 
derhalve alleen uitgegaan worden van de significant langere duur van de HV episoden 
en indien hyperglykemie ook een verandering van de incidentie van de HV en LV 
electrocorticale toestanden veroorzaakt dan wijzen onze resultaten eerder op een 
afneming dan een toeneming van de LV ECoG-incidentie. Deze bevindingen uit het 
schapenexperiment zijn moeilijk te vergelijken met bevindingen bij de mens. Mulder 
et al. [1987] publiceerden een afwijkende ontwikkeling van de foetale gedragstoestan-
den bij foetussen van patiënten met diabetes mellitus, die zou kunnen passen bij een 
vertraagde cerebrale ontwikkeling [paragraaf 6.З.1.]. Behalve het verschil in species 
zijn er ten opzichte van de mens met diabetes twee verschillen die de vergelijking 
van het resultaat van ons onderzoek moeilijk maken. Ten eerste is het concept van 
foetale gedragstoestanden bij de mens, alhoewel vergelijkbaar, niet identiek aan de 
electrocorticale activiteitstoestanden van het foetale lam. Ten tweede bestond in ons 
experiment een duidelijke hyperglykemie. In het onderzoek van Mulder et al. [1987] 
werd een normoglykemie nagestreefd en zijn de matemale glucoseconcentraties waar-
schijnlijk normaal of licht verhoogd geweest, aangezien normale waarden van het 
geglycosyleerd hemoglobine bereikt werden. 
In de literatuur zijn aanwijzingen te vinden dat hyperinsulinemie en hypoxemic 
effecten kunnen hebben op de incidentie van LV ECoG. De negatieve invloed van 
hyperinsulinemie (door hyperglykemie veroorzaakt) op de cerebrale opname van tryp-
tofaan [Wurtman en Fernstrom 1976] zou kunnen leiden tot een Haling van de inci­
dentie van LV ECoG. Een tryptofaanvrij dieet resulteerde namelijk bij ratten in een 
afname van de LV ECoG-incidentie [Moja et al. 1979]. Hypoxemic in het foetale lam, 
eventueel veroorzaakt door een infusie met glucose [Philipps et al. 1984; paragraaf 
6.2.2.], resulteert in een vermindering van de tijd met LV ECoG [Boddy et al. 1974; 
Boeking en Harding 1986]. De verrassende bevinding bij onze experimenten dat on­
danks de langdurige hyperglykemie geen hyperinsulinemie en geen hypoxemic bij de 
foetus optraden zou derhalve in onze experimenten het uitblijven van een signifi­
cant effect op de incidentie van HV ECoG en LV ECoG kunnen verklaren. 
EMG. Bij het foetale lam vallen perioden met HV ECoG samen met het optreden van 
frequente lichaamsbewegingen. De perioden met LV ECoG worden gekenmerkt door 
het voorkomen van incidentele foetale EMG activiteit [Van der Wildt 1982; Ruckebusch 
et al. 1977]. In het hier gepresenteerde onderzoek was het percentage van de regi­
straties met lange-nekspieractiviteit (zowel enkelvoudige als meervoudige bewegingen) 
in de hyperglykemische groep gelijk aan dat in de controlegroep. In de hypergly-
kemische groep werden echter significant minder enkelvoudige en meervoudige be­
wegingen tijdens LV ECoG gezien. De lagere incidentie van EMG activiteit tijdens 
LV ECoG wordt blijkbaar gecompenseerd door de toegenomen duur van de episoden 
met HV ECoG. Onder chronisch hyperglykemische omstandigheden lijkt de gewone 
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relatie tussen HV ECoG en lange-nekspieractiviteit onveranderd en lijkt het over-
vloedige aanbod van energiesubstraat niet te resulteren in een toename van de spier-
activiteit. 
FBM. In ons onderzoek werd FBM ook tijdens de HV electrocorticale activiteitstoe-
stand waargenomen, in tegenstelling tot de bevindingen van anderen [Dawes et al. 
1972]. Dit zou mogelijk een effect kunnen zijn van het gebruik van het 3 minuten 
venster. Want 2 korte perioden met FBM, waartussen apneu, zullen als FBM gecodeerd 
worden als het interval tussen de adembewegingen niet groter is dan 3 minuten. De 
incidentie van FBM is gerelateerd aan de glucoseconcentraties. In acute experimenten 
bij chronische foetale lampreparaten resulteerde foetale hypoglykemie in een lagere 
incidentie van FBM en hyperglykemie in een toegenomen incidentie van FBM, echter 
niet boven de incidentie in de controlesituatie [Richardson et al. 1982]. De toename 
van de incidentie van FBM, die door Richardson et al. [1982] waargenomen werd na 
de inductie van hyperglykemie in hypoglykemische foetussen, bleek gerelateerd aan 
een verandering van de electrocorticale activiteitstoestanden van HV naar LV, in 
welke electrocorticale activiteitstoestand FBM gewoonlijk waargenomen worden [Dawes 
et al. 1972]. 
In ons chronisch hyperglycemisch experiment bleek de incidentie van FBM eveneens 
niet boven de incidentie in de controlesituatie uit te stijgen. 
9.5. SUMMARY 
Electrocortical activity (ECoG), tracheal pressure and nuchal muscle activity were 
recorded in 8 chronically hyperglycemic and 10 control unanesthetized fetal lambs in 
utero to investigate the effects of chronic hyperglycemia on fetal electrocortical 
states. The chronically hyperglycemic state, induced with Alloxan in the ewes, existed 
at least 40 days prior to the experiments. The mean length of episodes of high 
voltage (HV) ECoG was significantly increased in the hyperglycemic group compared 
with the control group, but the incidence of low voltage (LV) ECoG was not different 
between the groups. During LV ECoG the proportions of time with complex move-
ments and single movements were significantly shorter in the hyperglycemic than in 
the control group. No difference in percentages of long neck muscle activity was 
seen during the HV state in both groups. The incidence of fetal breathing move-
ments was equal in both groups, as well during HV as LV ECoG. 
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Samenvatting en conclusies 
De hoofdstukken van dit proefschrift over zwangerschap en diabetes mellitus zijn 
geconcentreerd rond de vraagstukken van de verhoogde incidentie van aangeboren 
afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes en de invloed van diabetes 
op de foetale hersenfunctie. 
In het ter inleiding geschreven hoofdstuk 1 worden betreffende het samengaan van 
zwangerschap en diabetes mellitus de volgende aspecten aan de orde gesteld: de inde-
ling in de verschillende categorieën, het onderscheid met zwangerschapsdiabetes, de 
maternale sterfte en de perinatale sterfte. Vervolgens wordt de indeling van het 
proefschrift besproken. 
Het vraagstuk van de verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen bij pasgebo-
renen van vrouwen met diabetes mellitus vormt de kern van deel I van dit proef-
schrift. 
In hoofdstuk 2 wordt aan de hand van gegevens van de Landelijke Verloskunde 
Registratie (LVR) over 1985 een schatting gemaakt van de incidentie van zwanger-
schappen bij patiënten met diabetes mellitus in Nederland en wordt de spreiding van 
zwangere patiënten met diabetes over de gynaecologenpraktijken besproken. Het ge-
schatte incidentiecijfer (0,14 %) komt overeen met de, op nauwkeurige wijze bereken-
de, incidentiecijfers betreffende Washington USA (0,15%) en Noord-Ierland (0,16%). 
Er lijkt in Nederland geen duidelijke centralisatie van de behandeling van zwangeren 
met diabetes mellitus te bestaan. 
In hoofdstuk 3 worden de resultaten van het obstetrisch beleid bij patiënten met 
diabetes besproken aan de hand van de volgende, door de LVR geregistreerde, para-
meters: de perinatale sterfte, de zwangerschapsduur ten tijde van de baring, de 
verdeling van de geboortegewichten en de frequentie van kunstverlossingen. De 
resultaten worden vergeleken met gegevens betreffende de Nederlandse populatie, 
zoals geregistreerd door het Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS) en de LVR, en 
met de internationale literatuur. Bij vrouwen met diabetes bleek de perinatale sterfte 
significant hoger, het percentage premature geboorten significant verhoogd, de geboor-
tegewichten verschoven naar de zwaardere percentielklassen en werd de baring sig-
nificant vaker ingeleid. Tevens werd significant vaker een sectio caesarea verricht. 
In hoofdstuk 4 wordt een ovemcht van de literatuur gegeven betreffende morfolo-
gische ontwikkelingsstoornissen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes mellitus. 
Na een bespreking van de problemen bij de bestudering van publicaties over dit 
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onderwerp, worden de cijfers over de mcidentie van aangeboren afwijkingen bij 
pasgeborenen van vrouwen met diabetes gepresenteerd. Hieruit blijkt dat vrouwen 
met diabetes een 2 tot 3 maal verhoogde kans hebben op een pasgeborene met een 
aangeboren afwijking en dat deze verhoogde kans de laatste decennia niet duidelijk 
verminderd is. Om de mcidentie van aangeboren afwijkingen van pasgeborenen van 
vrouwen met diabetes in toekomstige studies effectiever te kunnen vergelijken dienen 
er afspraken gemaakt te worden over internationale standaardisering van de definities 
en van de methoden van onderzoek. 
Vervolgens worden de verschillende aetiologische factoren besproken, die in verband 
gebracht zijn met het optreden van deze morfologische ontwikkelingsstoornissen. De 
verhoogde mcidentie van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met 
diabetes lijkt metabool bepaald en gerelateerd aan de kwaliteit van de glucoseregu-
latie. Zeer waarschijnlijk veroorzaken hyperglykemie en mogelijk ook verhoogde con-
centraties van ß-Hydroxyboterzuur een verstoring van de energievoorziening op celni-
veau waardoor een vertraging van metabole processen optreedt. Dit kan bij aanwezig-
heid van onbekende andere factoren (mogelijk genetisch) resulteren in vertraging 
van de groei en aangeboren afwijkingen. 
Hoofdstuk 5 is een verslag van een onderzoek naar de mcidentie in Nederland van 
aangeboren afwijkingen bij 163 pasgeborenen van 149 vrouwen met insuline-afhanke-
lijke diabetes in relatie tot de waarde van het geglycosyleerd hemoglobine (GlyHb), 
dat vóór de 11-e zwangerschapsweek bij de moeder werd bepaald. Bij 16 pasgeborenen 
(9,8%) werden aangeboren afwijkingen waargenomen. Dit was significant meer dan in 
een grote referentiegroep waar de incidentie 2,1 % was. Het gemiddelde van de GlyHb-
waarden in de zwangerschappen eindigend met de geboorte van een kind met een 
aangeboren afwijking was significant hoger dan dat in de overige zwangerschappen. 
Dit betekent dat de instelling van de diabetes van de moeders van de pasgeborenen 
met een aangeboren afwijking in de eerste weken van de zwangerschap gemiddeld 
minder goed was dan van de moeders van de pasgeborenen zonder een afwijking. 
Het resultaat van dit onderzoek bevestigt de conclusie van hoofdstuk 4 dat de hogere 
incidentie van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen met diabetes 
mellitus tenminste voor een groot deel door een onvoldoende glucoseregulatie wordt 
veroorzaakt. 
Het besprokene in de hoofdstukken 4 en S levert geen afdoende bewijs dat het 
mogelijk is om in een ongeselecteerde groep van vrouwen met diabetes een optimale 
glucoseregulatie rond de conceptie en een "normaal" percentage aangeboren afwijkin-
gen te bereiken. Toch lijkt het, nu er voldoende aanwijzingen zijn dat optimale instel-
ling van de diabetes in de jonge zwangerschap resulteert in een daling van het 
percentage aangeboren afwijkingen, aan te bevelen om bij vrouwen met diabetes in 
het begin van de zwangerschap een optimale glucoseregulatie na te streven. In de 
ideale situatie zal door de patiënte samen met haar internist gestreefd worden naar 
een zo goed mogelijke instelling van de diabetes, waarna zodra dit bereikt is het 
"groene licht" gegeven zal worden om contraceptieve maatregelen te staken. 
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Deel II van dit proefschrift is gewijd aan de invloed van diabetes op de foetale 
hersenfunctie. De beweegredenen voor dit onderzoek zijn gelegen in het verband dat 
in publicaties wordt gelegd tussen minder optimaal cerebraal functioneren van kinderen 
van vrouwen met diabetes en de kwaliteit van de instelling tijdens de zwangerschap 
(hoofdstuk 1) en zijn tevens gelegen in gepubliceerde aanwijzingen dat foetussen 
van vrouwen met diabetes een gestoorde ( = vertraagde) cerebrale ontwikkeling door-
maken (hoofdstuk 6). De effecten van hyperglykemie op de hersenfunctie werden 
bestudeerd in een proefdiermodel (het foetale lam) dat zich leent voor invasief 
onderzoek. 
In hoofdstuk 6 wordt, ter introductie van de hoofdstukken 7 t/m 9, een overzicht 
gegeven van de literatuur betreffende de invloed van hyperglykemie en diabetes op 
de foetale insulineconcentraties en het zuurstofverbruik door de foetus, en over de 
effecten van hyperglykemie en diabetes op het gedrag van de foetus, zowel bij de 
menselijke foetus als het foetale lam. In dit kader worden de door hyperglykemie en 
diabetes veroorzaakte verhoging van de foetale insulineconcentratie en de effecten 
hiervan op het foetale zuurstofverbruik gerefereerd. 
Er bestaat een duidelijke relatie tussen de maternale en foetale glucoseconcentratie, 
zowel bij het schaap als bij de mens. Een verhoging van de maternale glucosecon-
centratie leidt tot foetale hyperglykemie, hyperinsulinemie en dientengevolge hypoxe-
mie en acidóse. 
Vervolgens worden besproken: de definities van de foetale gedragstoestanden bij de 
mens en de electrocorticale activiteitstoestanden bij het foetale lam, en de effecten 
van hyperglykemie en diabetes op de foetale gedragstoestanden, de electrocorticale 
activiteitstoestanden, en lichaams- en adembewegingen. Verhoging van de glucoseconcen-
tratie leidt waarschijnlijk niet tot een toeneming van de foetale lichaamsbewegingen 
maar wel tot een toeneming van de incidentie van foetale adembewegingen. Hiervoor 
lijken de door hyperglykemie en hyperinsulinemie geïnitieerde hypoxemic en acidóse 
verantwoordelijk. Tenslotte worden de aanwijzingen besproken dat de foetussen van 
vrouwen met diabetes mellitus een vertraagde cerebrale ontwikkeling doormaken. 
In hoofdstuk 7 wordt het bij de experimenten toegepaste chronisch gecatheteriseerde 
hyperglykemische drachtige schapenmodel besproken. De hyperglykemie werd vroeg 
in de dracht, maar na de periode van Organogenese, met Alloxaan-monohydraat (ALX) 
geïnduceerd, en bleef tijdens de verdere duur van de dracht op een ongeveer 3 maal 
verhoogd niveau gehandhaafd. Aan het eind van de dracht werd een foetale instru-
mentatie uitgevoerd. Alhoewel de hyperglykemische schapen significant kwetsbaarder 
bleken dan de controles was de postoperatieve intra-uteriene foetale overleving vol-
doende lang om experimenten uit te voeren. Er werd een significante correlatie 
vastgesteld tussen de maternale en foetale glucoseconcentraties. De geboortegewichten 
van de lammeren van de met ALX behandelde ooien bleken significant verlaagd. De 
foetale conditie, weerspiegeld in de arteriële bloedgassen, was in de hyperglykemische 
groep gelijk aan die in de controlegroep, hetgeen niet in overeenstemming is met de 
in hoofdstuk 6 beschreven literatuurgegevens. 
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In hoofdstuk 8 worden bij foetale lammeren onder chronisch hyperglykemische om-
standigheden de foetale insulineconcentraties bestudeerd. In tegenstelling tot wat in 
de literatuur over acute experimenten beschreven is zijn de insulineconcentraties 
niet verhoogd bij langdurig, 3 x, verhoogde materaale glucoseconcentraties. Daar bij 
pasgeboren lammeren van chronisch hyperglykemische schapen na intraveneuze toe-
diening van glucose wèl een insulinesecretie vergelijkbaar met controle-lammeren 
plaatsvond, wordt verondersteld dat onder chronisch hyperglykemische omstandigheden 
de insulinesecretie van het foetale pancreas onderdrukt wordt. Andere mogelijke 
oorzaken voor dit fenomeen, zoals hypoxemie, catecholaminen en de toediening van 
ALX, worden niet waarschijnlijk geacht. 
Hoofdstuk 9 is het verslag van een onderzoek bij het schapenmodel naar de invloed 
van langdurige hyperglykemie op de foetale electrocorticale activiteitstoestanden. 
Electrocorticale activiteitstoestanden zijn steeds weerkerende, relatief stabiele com-
binaties van specifieke episodische patronen van electrocorticale activiteit en fysiolo-
gische variabelen, zoals adembewegingen, spieractiviteit en oogbewegingen (hoofdstuk 
6). Er wordt onderscheid gemaakt tussen 2 foetale electrocorticale activiteitstoestan-
den: HV ECoG (Hoog Voltage Electrocorticogram) en LV ECoG (Laag Voltage). Bij 8 
chronisch hyperglykemische en 10 controle foetale lammeren werden registraties 
uitgevoerd van de electrocorticale activiteit, de tracheadruk en de lange-nekspierac-
tiviteit. Er werden geringe veranderingen van de foetale electrocorticale activiteits-
toestanden vastgesteld. De gemiddelde duur van de episoden met HV ECoG was in de 
hyperglykemische groep significant langer dan in de controlegroep, terwijl de inciden-
tie van LV ECoG niet significant verschilde in beide groepen. Het uitblijven van een 
significant effect op de incidentie van LV ECoG zou verklaard kunnen worden doordat 
bij onze experimenten ondanks de langdurige hyperglykemie geen hyperinsulinemie, 
acidóse en hypoxemie bij de foetus optraden, waaraan in de literatuur de mvloed 
van hyperglykemie op de incidentie van LV ECoG wordt toegeschreven. Het uitblijven 
van een significant effect zou mede veroorzaakt kunnen worden door het geringe 
aantal experimenten en de grote spreiding van de incidentie van LV ECoG. 
Het overvloedige aanbod van energiesubstraat lijkt niet te resulteren in een toeneming 
van de duur van de registratie met spieractiviteit en foetale adembewegingen. Het 
percentage van de duur van de registratie met lange-nekspieractiviteit was in beide 
groepen gelijk. Tijdens LV ECoG was de normaal toch al zeer geringe incidentie van 
bewegingen in de hyperglykemische groep nog lager dan in de controlegroep. Zowel 
tijdens HV ECoG als LV ECoG bleek de incidentie van foetale adembewegingen in 
beide groepen gelijk. 
Een vooronderstelling bij dit experiment was dat indien langdurige hyperglykemie 
een effect zou hebben op de foetale electrocorticale activiteitstoestanden, dit effect 
het duidelijkst zou zijn onder sterk hyperglykemische omstandigheden. Daarom werd 
gekozen voor een schapenmodel met een forse hyperglykemie, als bij een slecht 
ingestelde diabetes. Wanneer in een dergelijk model effecten op de foetale electro-
corticale activiteitstoestanden gevonden worden dan mogen die niet zonder meer van 
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toepassing verklaard worden op de foetussen van patiënten met een goede instelling 
van de diabetes. Het is echter evenzeer de vraag of de bevindingen van dit onderzoek 
geëxtrapoleerd mogen worden naar de foetussen van patiënten met een sterk onvol-
doende instelling van de diabetes. Het is namelijk niet bekend of ook bij de mens, 
zoals in ons experiment bij het foetale lam, een langdurige hyperglykemie (verhoging 
van de maternale glucoseconcentratie met een factor 3) resulteert in een foetale 
hyperglykemie zonder een hyperinsulinemie. 
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Summary and conclusions 
The chapters of this thesis on pregnancy and diabetes mellitus are centred round 
the complicated topic of the increased incidence of congenital malformations in new-
born infants of women with diabetes and round the influence of diabetes on the 
fetal brain function. 
Chapter 1 - which serves as an introduction - concerns the following aspects of 
diabetes mellitus during pregnancy: the classification into several categories, the 
differentiation from diabetes in pregnancy, the maternal and fetal mortality rate. 
Next the outline of the remaining chapters of the thesis is given. 
The subject matter of the increased incidence of congenital malformations in new-
born infants of women with diabetes mellitus is the focus of part I of this thesis. 
In chapter 2 an estimation - based on data provided by the Landelijke Verloskunde 
Registratie (LVR) - is given of the incidence of diabetes mellitus in pregnancy in 
The Netherlands. The numerical spreading of pregnant patients with diabetes mellitus 
over the gynaecological practices is discussed. The estimated figure of incidence 
(0,14%) corresponds to, closely calculated, figures of incidence concerning Washington, 
USA, (0,15%) and North-Ireland (0,16%). It would appear that in The Netherlands no 
clearly defined centralisation of the treatment of diabetes mellitus in pregnancy exists. 
In chapter 3 the results of obstetric management concerning the treatment of patients 
with diabetes are discussed, based on the following parameters as registered by the 
LVR: perinatal mortality, length of gestation at birthgiving, division of birthweights, 
incidence of operative deliveries. These results are compared with data concerning 
the Dutch population as registered by the Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS) 
and the LVR, and with data in international literature. It appeared that for patients 
with diabetes the perinatal mortality of their new-born babies as well as the per-
centage of premature births were higher; the birthweights shifted to the heavier 
percentile group, the delivery was more often induced, and also a caesarian was 
more often performed. 
In chapter 4 a survey is given of the literature on morphological development defects 
in new-born babies of women with diabetes mellitus. A discussion of the problems that 
arise when studying publications on the subject is followed by a presentation of 
relevant figures on the incidence of congenital malformations in new-born infants of 
women with diabetes. This yields the supposition that this group of patients are two 
till three times more liable to have a baby with a congenital anomaly. Moreover, 
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this increased risk has hardly become less during the last decades. In order to make 
more effective comparisons in future studies of the incidence of congenital anomalies 
in new-born infants of women with diabetes, international standardization of defini-
tions and methods of research should be agreed on. Next a discussion follows of 
several etiological factors which have been related to the incidence of the above 
mentioned morphological development defects. The increased incidence of congenital 
anomalies m new-born infants of women with diabetes appears to be metabolically 
determined and related to the quaUty of the glucose regulation. It is most likely that 
energy supply on cell level is brought in a state of disorder by hyperglycemia and 
possibly also by increased concentrations of ß-hydroxybutyrate, resulting in delay of 
metabolic processes. In combination with other unknown factors (possibly genetic) it 
could also result in retarded growth and in congenital anomalies. 
Chapter 5 is an account of an investigation into the incidence in The Netherlands 
of congenital malformations among 163 new-born infants of 149 women with insulin-
dependent diabetes mellitus in relation to the value of the maternal glycosylated 
hemoglobin (GlyHb) as determined before the eleventh week of gestation. Congenital 
malformations were seen in 16 infants (9.8%). This percentage was significantly higher 
than that of a large reference group where the incidence was 2.1%. The mean GlyHb 
value in pregnancies resulting in a malformed infant was significantly higher than 
that in the control group. The implication is that the diabetes of the mothers of 
the new-born infants with a congenital anomaly was on average less well adjusted 
during the first weeks of pregnancy than that of the mothers of a 'normal' new-
born infant. The outcome of the investigation is a confirmation of the conclusion 
put forward in chapter 4 that the increased incidence of congenital anomalies in new-
born infants of women with diabetes is at least for a large part caused by an in-
sufficient glucose control. 
The conclusions reached in chapters 4 and 5 may not be wholly demonstrative of 
the possibility to achieve in an unselected group of women with diabetes an optimal 
glucose regulation and a low percentage of congenital anomalies. Yet the indications 
that optimal adjustment of diabetes in early pregnancy results in a decrease of the 
percentage of congenital anomalies make it advisable to aim at an optimal adjustment 
of the diabetes in early pregnancy. In the ideal situation the first aim of patient 
and physician will be to achieve an optimal glucose control before contraceptive 
measures are stopped. 
Part II of this thesis deals with the effects of diabetes on the fetal brain function. 
The motivations for this study are the relation between less optimal cerebral func-
tioning of children of women with diabetes and the quality of glucose control during 
gestation (chapter 1) and published indications that the cerebral development of 
fetuses of women with diabetes is disturbed (= delayed; chapter 6). The effects of 
hyperglycemia on cerebral functioning were studied in an animal model (the fetal 
lamb) which is well-adapted for invasive studies. 
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In chapter 6, which is an introduction to the chapters 7 up to 9, a survey is given 
of the uterature on the effects of hyperglycemia and diabetes on the fetal insulin 
concentrations and the fetal oxygen consumption, and on the effects of hypergly­
cemia and diabetes on fetal behaviour in the human fetus and the sheep fetus. In 
this respect the increase in fetal insulin concentration as caused by hyperglycemia 
and the effects on the fetal oxygen consumption are reviewed. Then a discussion 
follows of the Uterature on human fetal behavioural states and the electrocortical 
activity states in the fetal sheep, and the effects of hyperglycemia and diabetes on 
the fetal behavioural states, the electrocortical activity states, and the body and brea­
thing movements. 
It is not likely that increased glucose concentrations result in an increase of the 
fetal body movements but they may induce an increase in the fetal breathing move­
ments. This seems to be caused by the hypoxemia and acidosis resulting from hyper­
glycemia and hyperinsulinemia. The studies which indicate that cerebral development 
of fetuses of women with diabetes is delayed are quoted. 
Chapter 7 treats of the hyperglycemic model which was used in the experiments on 
chronically catheterized pregnant sheep. The hyperglycemia was induced with Allo­
xan monohydrate (ALX) early in pregnancy but after the period of Organogenese and 
was continued during the remaining term of gestation on a three times elevated 
level. At the end of gestation a fetal instrumentation was performed. Although the 
preparation used appeared to be significantly more sensitive than control sheep 
preparations, postoperative intra-uterine fetal survival was sufficiently long enough 
to perform experiments. A significant correlation between maternal and fetal glucose 
concentrations was determined. The birthweights of fetuses of ALX treated ewes 
turned out to be significantly lower though. The fetal condition as reflected by 
arterial blood gases, was the same for both hyperglycemic and control groups, which 
is not in agreement with the reviewed facts in chapter 6. 
Chapter 8 puts forward an explanation for the findings that under chronically mater­
nal hyperglycemic (3 χ control value) circumstances the insulin concentrations of 
fetal lambs did not increase, despite reports to the contrary of acute experiments 
in literature. Yet in new-bom lambs of chronically hyperglycemic sheep an insulin 
secretion comparable with that of control lambs does take place. Therefore it is 
presumed that under long-standing hyperglycemic conditions - as a result of suppres­
sion of the insulin secretion by the fetal pancreas - the correlation between fetal 
concentrations of glucose and insulin disappears. Other possible causes for this 
phenomenon, such as hypoxemia, catecholamines and the administration of ALX are 
not considered likely. 
Chapter 9 is an account of a study on the sheep model on the effects of chronic 
hyperglycemia on fetal electrocortical activity states. Electrocortical activity states 
are repetitive relatively stable combinations of specific episodical patterns of electro­
cortical activity and physiologic variables, such as breathing movements, muscle acti­
vity and eye movements (chapter 6). Discrimination is possible between two electro-
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cortical activity states: HV ECoG (High Voltage Electrocorticogram) and LV ECoG 
(Low Voltage Electrocorticogram). Electrocortical activity (ECoG), tracheal pressure 
and nuchal muscle activity were recorded in 8 chronically hyperglycemic and 10 
control fetal lambs. Slight changes of the fetal electrocortical activity states were 
detected. The mean length of episodes of HV ECoG was significantly increased in 
the hyperglycemic group compared with the control group, but the incidence of LV 
ECoG was not different between the groups. The absence of a significant effect on 
the incidence of LV ECoG could be explained by the fact that in our experiments 
no fetal hyperìnsulinemia, acidosis and hypoxemia occurred, to which the effect of 
hyperglycemia on the incidence of LV ECoG is attributed in the literature. The 
absence of a significant effect could also be caused by the small number of experi-
ments and the large variation of the incidence of LV ECoG. 
The abimdant supply of energy substrate does not seem to result in an increased 
proportion of time with muscle activity and fetal breathing movements. The percentage 
of the length of the registration with nuchal muscle actvity was the same for both 
groups. During LV ECoG the incidence of muscle activity, low already, was even 
lower in the hyperglycemic group compared with the control group. During HV ECoG 
as well as during LV ECoG the incidence of fetal breathing movements was similar 
in both groups. 
In this experiment it was presupposed that in case chronic hyperglycemia should 
have an effect on fetal electrocortical states this effect would be most clear under 
severe hyperglycemic conditions. Therefore a sheep model was chosen with a severe 
hyperglycemia, equal to badly controlled diabetes. Effects on electrocortical activity 
states found in such a model may not simply be considered applicable to the fetuses 
of well controlled diabetic patients. It is equally open to discussion if the results of 
this study might be applied to the fetuses of badly controlled diabetic patients. For 
it is not known if in the human, like in our experiment on the fetal lamb, a prolon-
ged hyperglycemia (threefold increase of the maternal glucose concentration) will 
result in fetal hyperglycemia without fetal hyperìnsulinemia. 
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Bijlage I 
LVR-FORMULIER 
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іцаі bMiondtfhMltn 
Ondertieande code« hunnen gebruAt worden bi| rubriek 33 etg«n coderingen 
Hei gffbruth «en de code· α lecuiutief Wanneer u aan rm verweriifngibureau hebt opgegeven dal u van deze hjat gebruik mmtkt zulten de 
door и gecodeerde bijzonderheden vertaald m de ontaieg brief lerughomen 
U hunt met behulp van deze Ιη·Ι coderen weihe gebeunentsi«n of conslaiertngen het beleid hebben veranderd of beïnvloed 
De nummett ttt tot en met Ю tenen of combtnatte» van letten en сціеп kunt u naar eigen mttcht toepeuen 
0i niet Nederlandse hertaomsl 
02 aandoeningen tracluB respiraioriu· 
03 Vitium cordi! al dan niet geopereerd 
M vancet ai dan met geopereerd 
05 trombo-emboliKhe proceaaen 
06 pre-eiuient vaaiiiiden 
07 overige aendoenirtgen Irectut circutaionul 
00 hepatiuhe afwi|hingen 
0 overige afwitkmgen Iractus digeetivua 
tO rectdiverende urinewegmtecltea 
и ebortu» pfovocetu· 
12 afwijhingen iraclui unnariua 
13 orthopedische afwijkingen en/of operaties 
14 neurologisch· of neuro chirurgische 
afwijkingen o* operette· 
15 psychiatrtsche aandoeningen 
16 diabetes meiiiiu· 
17 overige endocnnologiach· alwqhingen 
18 dermatologische «Iwijhingen 
19 systeemzttfcien 
20 maligne met gyneecologieche afwijhingen 
21 congenitale uterus-anomalie al dan niel 
geopereerd 
72 uterus myomatotuft 
23 a d n e i afwi|kingen behandeld en/of 
endometnose behandeld 
24 eiconiselie en/ol portio-amputalie 
25 ongewenste kinderloosheid meer dan 
1 jaar beslaande 
obalelrtsche anamneee 
26 partus Hnmalurus (16 lol 29 weken) 
m enamnes« 
27 partus promaturus (2β tot 37 weken) 
m anamnese 
28 inlra-ulenene vruchldood in anamnese 
Я aytmatunteit (kiemef dan 2 3 4 t * M 
m anamnese 
30 beh henvernauwing m anamnese 
3 i mola en/of ehononcarcinoom 
m anamnese 
32 loncoae met opname in anamnese 
33 soiutio placeniae m а п а т г е м 
34 placenta praevia met consaquenttea 
m sncmnese 
Ъ vsgtnaie kunstwerlossing m anamnese 
36 sectio caesarea m anamnaae 
37 totaalruptuur m anamnese 
3fl t luius post partum mei transfusie 
m anamnese 
39 manuele placenta verwildering 
•n anamneee 
40 diabetes gravidarum mei insulme-
behandeling m anamneee 
41 echoscopie vóór de 20e week 
42 opname « iden 
43 opname m eigen kliniek anders dan voor 
partus 
44 gravidileit met IUD in Silu 
45 drugs gebruik Ofdens gravidtteil 
4$ nicotine misbruik m de gravid<tett 
(meer dan 20 sigaretten per dag) 
47 ronlgenftralen tijdens graviditeit 
46 lues problematiek 
49 gonorroe rubella іояоріаятояе herpes 
cyiomegalie 
50 pyelitis 
51 PAP illa ot meer 
52 epilepsie met behandeling 
53 aniicoagtilaniia 
54 weeenrammmg mei opname 
55 weeenremmmg zonder opname 
56 bloedverlies eerste hellt 
57 bloedverlies tweede heltt 
56 hydrsmnion {meer dan 2 liier) 
59 actief Rhesus aniagonisme 
60 ander ectiel bloedgroep-antagonisme 
61 placenta praevia (na de ÏOe week) 
62 soiutio placenta· 
63 gro*iacht»r*iand mei opname 
64 diabetes gravidarum met behandeling 
65 cerclage 
66 hyparemesiB gravidarum (mei opname) 
67 GTT vernçht 
68 amnion punctie voor de 20e week 
60 amnion punctie na de 20e week 
70 cardioiocogralia m de gravidile·! 
71 oestrogenen bepahng 
72 cardiolocogratie «jurante partu 
73 geïnfecteerde uterusmhoud voor de 
geboorte van het kind 
74 uierusruptuur 
75 pre-eciampsf« mei opname 
76 voilrngsstoormssen 
77 eclampsie m deze 
gravidtleil 
76 bloedtransfusie tijdens bevalling ot 
kraambed 
79 wanverhouding hoofd - bekken 
60 antibiotica m het kraambed 
81 anticoagulant»· m kraambed 
62 sterilisatie (ook iijdensseciio) 
83 puerperaalpsychose 
64 actieve lactaiieremming 
65 conaull ander specialism· m kraambed 
66 endometritis 
87 masi iti в 
68 urineweg mfeciie 
B9 sepsi» 
90 embolie en/ol trombose 
overige еіфап codenogon 
91 
Щші congenital· afwlfklngtn 
Οι anencefalie 
02 microcefali· 
03 spina bifida occulta 
04 ерша bifida apena 
05 hydrocetalie 
06 meningomyelocele 
07 encelalocele 
09 andere cong atw centraal zenuwstelHl 
10 microphtalmie 
11 andere congenitale atwi|kingen ogen 
12 congenitale afwijkingen oran 
20 Vitium cordis 
21 ontbreken van *en navelarlerie 
ЯЛ andere congenitale vaaunomatieen 
eoetit he nQe^MQefi 
X choanaal atresia 
31 ovenge cong alw iractus respiratorius 
apHeeofterln^eleleel 
40 gehemeltespieet 
41 hpspleel 
42 oesofago-tracheale fistel 
43 oesofagus atresie 
44 overige darfnatreeie mcl van de anus 
45 hernie diatragmaiica 
49 andere cong »<w Uactus digesitvus 
iwoQenlteal systeem 
50 hypospadia en epispadie 
59 andere cong afw iradus urogenitali· 
60 nevus pigmentosus 
61 haemangioma cavernosum 
69 andere congenite)· huidafwifkmgen 
beweglngasMael 
70 polydactylre 
71 Syndaciyli· 
72 focomelie en amelie 
73 congenital· Ьецріииаііе 
74 pes equinovarus 
75 andere cong afw van de eatremiteiten 
76 congenitale alwijkingen van bol en skelet 
79 andere cong afw van hel bewegmgs 
stelsel (inclusiel spiersietsel) 
congenHale aNH^ktgen 
80 struma congenita 
81 syndroom νβη Down 
82 andere chromosoomatwijkmgen 
63 ttluS inversus 
84 mul lipte congenitale afwijkingen 
89 Overige congenitale afwijkingen 
(niet nader omschreven) 
90 hersenbloeding 
91 ce'aai hematoom 
92 facialis párese 
93 pleius brachiali» lesi« 
94 clavicula fractuur 
95 humerus fraciuur 
96 femur Iraciuur 
99 ander geboorteuaums 
ctHle*/ofnactirttvln9«n 
eonpronfeeOfke ріша vd berettng 
0 thuis 2 ziekenhuis m kr 
1 kfaamimtcttttng 3 ziekenhuis 2 kt 
1 regel m in zw 4 tijdens uitdr 
2 niet regelmatig 5 na de geboorte 
3 tijden» ontsl 
0 verloskundige 3 sssistenl 
1 huisarts 4 gynaecoloog 
2 co assistent 9 overige 
superbiate door 
0 verloskundige 
1 huisarts 
3 aaaisteni 
A gynaecoloog 
9 overige 
0 sp weeën 3 ml chemisch 
1 sp vl scheur 4 pnm seclio 
2 ml amniotomie 
3 condili« moeder 
4 cond m t к 
1 sedativa 
2 оиуіосіпе 
3 Prostaglandinen 
4 anders 
5 dwars 
6 volkomen stuit 
7 onvolkomen Slml 
β sluii anders 
9 overige 
0 geen S probi schouders 
ι tun du se* pressie 6 probi nah htd 
2 vacuumeiilractie 7 pnm stuitexir 
3 'ore eilractie В secunoaire seclio 
4 versi· -f ••tractie 9 overige 
0 achter hoofd 
1 kruin 
2 aangezichl 
3 voorhoofd 
4 hoofd anders 
1 foetale nood 
2 mat vord baring 
pvfcieum 
0 gaal 
1 ruptuur 
2 lotaalruptuur 
3 episioiomie 
wageboor1«H|dperh 
0 geen complicaties 2 man placenlaverw 
1 hpp > 1000 ml 9 ov complicali« 
» (nog) onbekend 
condMe 
0 < 2 dgn naar huis 4 oven a ρ < 26 w 
1 > 2 dgn m m m zha 5 over! a ρ ^ 26 « 
2 pediatri· acuut 6 overl dur раПи 
3 pediatrie later 7 averi < 24 uur 
8 oven 2e 7e dag 
«ertoop fcraambed 
0 normaal 
1 moeder overleden 
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Bijlage II 
Bijlage bij paragraaf 2.2. 
Enquete verzonden aan de gynaecologenpraktijken die in 1985 van de rubriek "eigen 
coderingen" (F 33) gebruik maakten. 
1] Vanaf welke zwangerschapsduur wordt in uw kliniek een LVR-formulier ingevuld? 
2] Gebruikte u voor de rubriek eigen coderingen (F/33) de lijst met codenummers 
zoals afgedrukt op de achterzijde van het formulier? 
3] Vulde u in de rubriek eigen coderingen systematisch alle eventueel van toepasing 
zijnde codenummers in? 
4] Vulde u alleen in het geval dat een patiënte met type I diabetes mellitus (insuline-
afhankelijk reeds vóór de zwangerschap) beviel stééds bij vraag F 33 code 16 in? 
5] Bent u eventueel bereid in tweede instantie de bij de LVR opgeslagen gegevens 
betreffende uw patiënten met type I diabetes mellitus (hooguit 0,5% van het aantal 
bevallingen) te verifiëren aan de hand van de status? Met name ter controle van 
de diagnose diabetes mellitus type I. 
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Dankwoord 
Het in dit proefschrift beschreven onderzoek is uitgevoerd in het Instituut voor 
Obstetrie en Gynaecologie van het Sint Radboudziekenhuis (hoofd: Prof. dr. Т.К.A.B. 
Eskes) en in het Centraal Dierenlaboratorium van de Katholieke Universiteit (hoofd: 
Prof. dr. W.G. van der Gulden) te Nijmegen. 
Het spreekt vanzelf dat ik de enthousiaste medewerking van hen die mede-auteur zijn 
van de in dit proefschrift afgedrukte artikelen zeer gewaardeerd heb. Op deze plaats 
wil ik hen van harte bedanken voor de plezierige samenwerking. 
Daarnaast zeg ik graag de volgende personen met name dank voor him waardevolle 
bijdragen: 
De collegae (internisten, kinderartsen, klinisch chemici, huisartsen en consultatie­
bureau-artsen) die behulpzaam waren bij het verzamelen van gegevens betreffende 
patiënten met diabetes. 
De medewerkers van het klinisch-chemisch laboratorium van het Groot Ziekengasthuis 
te 's-Hertogenbosch (hoofd: dr. H.J.H. Kreutzer) die zo nauwgezet de bepalingen van 
het geglycosyleerd haemoglobine verrichtten. 
A.G.M. Dinkhuysen van de Mathematisch-statistische adviesafdeling, die een deel van 
de statische bewerkingen voor zijn rekening nam. 
Th. Arts, F. Philipsen, T. Peters, A. Peters, L. Jansen, G. Derks, medewerkers van 
het Centraal Dierenlaboratorium die de schapen verzorgden en assisteerden bij de 
experimenten. De medewerkers van het Laboratorium van het Instituut voor Obstetrie 
en Gynaecologie (hoofd: Drs. P.C.W. Houx) die vlot en accuraat de bepalingen uit 
het schapebloed verrichtten. 
De medewerkers van het Laboratorium voor Experimentele en Chemische Endocrinolo-
gie (hoofd: Prof. dr. ThJ. Benraad) die de insulinebepalingen verrichtten en het perso-
neel van de afdeling voor Pathologische Anatomie en Prof. dr. U.G J. van Haelst die 
de histologische preparaten van de foetale pancreata maakten en beoordeelden. 
Dr. O J.S. van Hemel (Commissie Verloskundige Informatie van de Nederlandse Vere-
niging voor Obstetrie en Gynaecologie), mevrouw M.M.E. Swenne-van Ingen (8ЮЯп-
formatiecentrum voor de Gezondheidszorg) en Dr. H. Koopman (Centraal Dieren­
laboratorium) die delen van het manuscript van hun commentaar voorzagen. 
Mevrouw Drs. EA.M. Lips-Verlaan (bedrijfsjournaliste) vond, ondanks haar drukke 
bezigheden, steeds op de juiste momenten tijd om haar kritiek op de tekst op een 
liefdevolle wijze over te brengen. 
De medewerkers van de Bibliotheek van de Praekliniek, de afdelingen Medische 
Illustratie en Medische Fotografie. 
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Drs. J. de Boer en Drs. E.A.M. Welsing (vrouwenartsen in het Sint Josephziekenhuis 
te Veghel) die mij, door mij aanvankelijk part-time in hun maatschap op te nemen, 
de gelegenheid boden om dit proefschrift te voltooien. 
Allen die anderszins aan de totstandkoming van dit proefschrift hebben bijgedragen 
wil ik van harte bedanken. 
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1971-1973 
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1976-1977 
1977 
1977-1979 
1979-1984 
1984-1987 
1985-heden 
Geboren te Rotterdam 
Gymnasium-ß te Vught, Franciscus Xaveriuscollege 
Studie geneeskunde, Rijksuniversiteit Leiden 
Studentassistentschap Celbiologie & Histologie 
Arts-assistent chirurgie, Oude & Nieuwe Gasthuis te Delft 
Arts-assistent verloskimde & gynaecologie, Sint Claraziekenhuis te 
Rotterdam 
Nationale tropencursus voor Artsen, Koninklijk Instituut voor de 
Tropen, te Amsterdam 
Werkzaam in het Sint Elisabeth Hospital, Hwidiem (B.A.), Ghana 
Opleiding tot vrouwenarts in het Groot Ziekengasthuis te 's Herto-
genbosch (opleider dr. G.H.B. Broeders) en het Sint Radboudziekenhuis 
te Nijmegen (opleider prof.dr. T.K.A.B. Eskes) 
Part-time verbonden aan het Instituut voor Obstetrie en Gynaecologie 
van het Sint Radboudziekenhuis te Nijmegen 
Aanvankelijk part-time, vanaf juni 1987 in volledige werktijd, werk-
zaam in het Sint Joseph ziekenhuis te Veghel als lid van de gynaeco-
logenmaatschap. 
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Stellingen behorende bij het proefschrift 'Zwangerschap en insuline-afhankelijke 
diabetes. Klinisch en experimenteel onderzoek.' 
I 
Ter voorkoming van aangeboren afwijkingen is het gewenst dat vrouwen met diabetes 
die een zwangerschap overwegen reeds vóór de conceptie en daarna gedurende de 
zwangerschap begeleid worden door een arts, die hierin gespecialiseerd is. 
II 
De verhoogde mcidentie van aangeboren afwijkingen bij pasgeborenen van vrouwen 
met diabetes mellitus wordt veroorzaakt door een verstoring van het moederlijk 
metabolisme, met name de glucoseregulatie. 
III 
De hypothese van Pedersen dat maternale hyperglykemie resulteert in hoge foetale 
insulinespiegels lijkt, althans voor het schaap, niet te gelden bij chronische maternale 
hyperglykemie. 
IV 
Het faecesonderzoek op occult bloed verdient vrijwel geen plaats meer bij het onder-
zoek van patiënten met buikklachten of ferriprive anemie. 
V 
Een opdeling van de gezondheidszorg in een medische, verpleegkundige en psycho-
sociale "orde", loodrecht op de echelonering, zal de continuïteit in de patiëntenzorg 
zeker verbeteren. 
VI 
Oxytocine speelt nog steeds een rol bij het op gang komen van de baring. 
νπ 
Vroeggeboorte bij tweelingzwangerschap wordt niet voorkomen door profylactische 
ziekenhuisopname. 
VIII 
Gezien de grote standaardafwijkingen van de mathematische modellen voor het echo-
scopisch schatten van het geboortegewicht is er vooralsnog geen reden om de klini­
sche geboortegewichtschatting door een ervaren verloskundige te vervangen door de 
echoscopische methode. 
IX 
Indien primaire preventie van een aangeboren afwijking niet mogelijk is verdient, 
tenminste vanuit de optiek van de aanstaande ouders, diagnostiek vóór het innestelen 
van de conceptus de voorkeur. 
X 
Journalisten die misdaden "live" verslaan en daarbij de justitie voor de voeten lopen 
valt geen medeplichtigheid doch wel onethisch plichtsbesef te verwijten. 
XI 
Voor een beginnend golfspeler is het schrijven van een proefschrift een handicap 
bij het behalen van een handicap. 
XII 
De naakte waarheid van het spreekwoord "kleren maken de man" springt vooral in 
het oog op het strand. 
J.P. Lips Nijmegen, 9 november 1988 


